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żeby podkreślić, że mają one działanie analo-
giczne do morfiny.

Historia badań nad układem opioido-
wym wywodzi się od okresu zainteresowa-
nia sposobem oddziaływania fizjologicznego 
morfiny, będącej jednym z rodzajów alkalo-
idów, znajdujących się w maku, a dokładnie, 
w opium. Stwierdzono jednak, że w bardzo 
małych ilościach morfina może być synte-
tyzowana i w tkankach zwierząt (Stefano 
i współaut. 2000). Przeprowadzone ekspe-
rymenty pozwoliły odkryć receptory, które 
wiążą morfinę, już dosyć wcześnie, bo przed 
35. laty (HugHeS 1975, tereniuS i WaHlStrom 
1975). Od nazwy „endogenna morfina”, dla 
substancji pochodnych od opium powstała 
nazwa endorfiny lub endogennych opiatów 
albo w skrócie tylko opiatów (frederickSon 
i geary 1982). Dzisiaj, nazwę opiaty stosuje 
się więc do określania substancji specyficz-
nych, syntetyzowanych też w organizmach 
zwierząt.

Jest wiadome, że odbiór informacji za 
pośrednictwem neurotransmitera zachodzi 
przy pomocy receptorów, które są swoiste 
dla każdego z ich rodzajów i są zlokalizowa-
ne w błonie komórkowej, między innymi, 
komórek nerwowych. Najlepiej został do-
tychczas poznany receptor muskarynowy i 
receptor nikotynowy. Gdy wykryto opioidy, 
wykryto także receptory opioidowe (Wil-
liamS i współaut. 2001, WaldHoer i współ-
aut 2004). Ujawniono też istnienie pięciu 
rodzajów receptorów dopaminoergicznych, 
D1, D2, D3, D4, D5, oraz także pięciu rodzajów 
receptorów adrenergicznych, α1, α2, β1, β2, 
β3, siedmiu rodzajów receptorów serotoni-

Badania nad fizjologią ośrodkowego ukła-
du nerwowego (OUN) pozwoliły na wnio-
sek, że układ ten wytwarza dużą, wręcz za-
dziwiającą, liczbę substancji biochemicznie 
czynnych o swoistym, specyficznym działaniu 
(ScHmidt-nielSen 2008). Obserwacje te były 
związane z wpływem na organizm ludzki róż-
nego rodzaju narkotyków, przede wszystkim 
morfiny i heroiny, a badania dotyczyły i do-
tyczą poszukiwania adekwatnych receptorów 
dla tych substancji, przede wszystkim w mó-
zgu, ale i w innych organach. Wykryto wie-
le endogennych substancji, nie tylko uczest-
niczących w fizjologicznych, normalnych 
czynnościach układu nerwowego, ale też 
biorących udział w procesach ukierunkowa-
nego na nie oddziaływania, np. zmniejszania 
odczuwania natężenia bólu, zmiany nastroju, 
wprowadzania w stan euforii, emocji, stresu, 
a nawet generowania chorób psychicznych. 
Właśnie w atmosferze takich poszukiwań wy-
kryto w mózgowiu ssaków wiele różnych, 
biologicznie czynnych związków, mogących 
działać podobnie jak morfina, między inny-
mi enkefaliny, będące chemicznie z reguły 
pentapeptydami. Dwa ich rodzaje stały się 
bardziej znane, mianowicie met-enkefalina i 
leu-enkefalina. W met-enkefalinie ostatnim, 
czyli końcowym aminokwasem w owej pię-
cioaminokwasowej cząsteczce jest metionina, 
a w leu-enkefalinie właśnie leucyna. Wykryto 
je, jak wspomniano, w mózgu ssaków, ale i 
w mózgowiach wielu gatunków bezkręgow-
ców (lüScHen i współaut. 1991). Gdy wyizo-
lowano pewne, inne, naturalnie występujące 
polipeptydy, współdziałające z receptorami 
opioidowymi, nadano im nazwę endorfin, 
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steczki, nazwane zostały opioidami. Można 
więc stwierdzić, że endorfiny i enkefaliny na-
leżą do opioidów.

Receptory opioidowe wchodzą w interak-
cje z białkami G1 i G0, odpowiedzialnymi za 
przekazywanie informacji w obrębie komór-
ki (laW i współaut. 2004). Jeśli pobudzone 
zostaną wszystkie cztery rodzaje wspomnia-
nych receptorów, ale głównie μ, δ, κ, daje się 
zauważyć efekt doprowadzający do hamowa-
nia aktywności komórki (mogil i PaSternak 
2001), polegający głównie na inhibicji działa-
nia cyklazy adenylowej i zmniejszeniu ilości 
cAMP.

Działanie opioidów jest jednak bardziej 
złożone. Na przykład receptory opioidowe 
zmniejszają aktywność błonowych kanałów 
dla jonów wapniowych, którymi napływają 
do komórki podczas pobudzenia. Ujawnio-
ny został jednak i efekt przeciwny, kiedy to 
wapń może wypływać z komórki, uwolnio-
ny z jej własnych zasobów wewnętrznych. 
Receptory opioidowe μ, δ, κ, ORL-1 nie są 
rozmieszczone w komórce w sposób rów-
nomierny, zwłaszcza w neuronach różnych 
części obszaru mózgowia. Niekiedy ujawniają 
się tam te trzy wymienione rodzaje, niekiedy 
jeden lub dwa, ale wszystkie mogą też wyka-
zywać różną gęstość (manSour i współaut. 
1987). 

W grupie tzw. opioidów klasycznych sto-
sunkowo prostą budowę mają enkefaliny, 
ponieważ składają się tylko z pięciu amino-
kwasów, a w ich cząsteczce cztery pierwsze 
są identyczne dla wszystkich rodzajów enke-
falin (tyrozyna, glicyna, glicyna, fenyloalani-
na). Do tych endogennych opioidów zalicza 
się β-endorfinę (lin i współaut. 2006). W 
różnych okolicach mózgu (lin i współaut. 
2006) i w przysadce (evanS 2004) są też syn-
tetyzowane dynorfiny. Są to substancje endo-
genne o charakterze peptydów opioidowych. 
Powstają z prodynorfiny, jako swego biał-
kowego prekursora poprzez jej proteolizę. 
Zawiera ona trzy cząsteczki enkefaliny leu-
cynowej w odpowiedniej sekwencji. Istnieje 
kilka rodzajów dynorfin, które pełnią funkcję 
neuroprzekaźników, uczestniczą w regulacji 
procesów emocjonalnych, uczeniu się, prze-
kazywaniu informacji czuciowych i moty-
wacji. Zarówno enekefaliny, jak β-endorfina 
i dymorfiny mają różne powinowactwo do 
wiązania się z receptorami μ, δ, κ (WilliamS i 
współaut. 2001).

Ponieważ odkrycie opioidów wywodzi-
ło się z odkrycia przeciwbólowego działania 
morfiny (goodSell 2004, HorvatH i kekeSi 

nergicznych, trzech rodzajów receptorów 
histaminergicznych; wykryto też recepto-
ry dla kwasu γ-aminomasłowego. W ramach 
tego obszaru badań wyodrębniono następnie 
pięć typów receptorów opioidowych, μ, δ, κ, 
γ, σ (mi, delta, kappa, ypsylon i sigma). Ich 
wspólnym blokerem, z wyjątkiem receptora 
sigma, jest nalokson. Receptory mi ujawniają 
się w komórkach neuronalnych tych struktur 
mózgowia, gdzie właśnie zlokalizowane są 
neurony zawierające enkefalinę metionino-
wą, a więc w podwzgórzu i wzgórzu, także 
w komorach mózgu. Gdy receptory te wią-
żą się z peptydami opioidowymi pacjent od-
czuwa ból w mniejszym stopniu. Receptory 
opioidowe delta ujawnione zostały w tych 
neuronach, które zdolne są do syntezy en-
kefaliny leucynowej, a więc w korze mózgu, 
w ciele migdałowatym, także w hipokampie. 
Ich rola polega na regulacji stanów emocjo-
nalnych. Na temat receptorów opioidowych 
istnieje bogata literatura (HorvatH 2000, Sin-
cHak i współaut. 2000, drolet i współaut. 
2001, dudziak i współaut. 2001, evanS 2004, 
noWak i zaWilSka 2004, PrzeWłocka i Prze-
Włocki 2004, camPbell i współaut. 2006, Ho-
rvatH i kekeSi 2006, SacHarczuk i współaut. 
2010a). Prawdopodobnie, różne endorfiny 
pochodzą od jednej, wspólnej, dość dużej 
molekuły prekursora, mianowicie pewnej be-
ta-lipotropiny, zawierającej 91 aminokwasów, 
służącej „normalnie” do mobilizacji tłuszczu 
zawartego w tkance tłuszczowej.

Enkefaliny, jako peptydy pięcioamino-
kwasowe, są w tkance mózgowej bardzo nie-
trwałe, o półokresie rozpadu zaledwie kilku 
sekund; bardziej trwała jest zawierająca 30 
aminokwasów endrofina.

Wykryto także receptor nocyceptyny FQ 
nazwany ORL-1 (ang. opioid receptor like 1), 
ale zespół WaldHoera i współaut. (2004) za-
proponował nową, jednolitą terminologię, 
a mianowicie, by receptory μ (mi) oznaczać 
jako MOP, δ (delta) jako DOP, κ (kappa) 
jako KOP, a właśnie ORL-1 jako NOP. Nazwy 
tradycyjne okazały się jednak i okazują się 
dalej bardzo powszechnie stosowane. Gdy 
zaczęto używać do analizy tych receptorów 
specyficzne techniki farmakologiczne, wyod-
rębniono jeszcze trzy ich dodatkowe rodzaje: 
zeta, lambda i ypsilon (WaldHoer i współ-
aut. 2004).

Wspomniano, że w zasadzie dla wszyst-
kich spokrewnionych z morfiną narkotyków, 
powstała nazwa opiaty. Substancje o fizjolo-
gicznym działaniu podobnym do opiatów, 
ale o mniejszej strukturze chemicznej czą-
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niania. Jednakże przy dłuższym, chronicznym 
podawaniu alkoholu zmniejszał się u szczu-
rów i doświadczalnych świnek morskich po-
ziom endogennie wytwarzanych opioidów 
w mózgowiu, a także w przysadce mózgo-
wej. Czy wiązało się to z uzależnieniem i 
tolerancją nie zostało ustalone, ale znacznie 
obniżyła się koncentracja alfa-neodynorfiny, 
m.in. w podwzgórzu, nie zmieniał się jed-
nak poziom β-endorfiny. Ale gdy w sposób 
chroniczny podawano analogicznie morfinę, 
uzyskiwano efekty przeciwne do etanolu, np. 
zmniejszenie tempa wbudowywania fenylo-
alaniny do obserwowanych peptydów (gia-
noulakiS i współaut. 1982). Gdy podawano 
alkohol w okresie trzech tygodni, zauważono 
zmniejszenie się ilości β-endorfiny w przed-
nim płacie przysadki, podczas gdy w tyl-
nym nie ujawniały się zmiany (gianoulakiS i 
współaut. 1982). Na tym tle rozważano, czy 
uwalnianie dopaminy, wywoływane przyjmo-
waniem alkoholu, jest wynikiem jego bez-
pośredniego działania, czy zachodzi poprzez 
uwalnianie agonisty receptorów delta-opio-
idowych (langWińSki 1991). Wyniki zdawały 
się być zależne od szczepu badanych myszy, 
a więc od tła genetycznego. Różniące się ge-
netycznie szczepy myszy ujawniały już w ba-
daniach kontrolnych różne wartości beta-en-
dorfiny. Dało to podstawy do przypuszcze-
nia, że i u ludzi poziom endorfin może być 
warunkowany genetycznie, a więc i różnice 
w odpowiedzi na przyjmowany etanol także 
mogą znajdować się pod genetyczną kontro-
lą (kalant 1987). Niektórzy badacze sądzą, 
że właśnie predyspozycja do uzależnienia od 
alkoholu wynika z braku w OUN dostatecz-
nej koncentracji endogennie wytwarzanych 
opioidów (blum 1983).

Eksperymenty dotyczące interakcji eta-
nolu z opioidami pozwoliły na ogólne spo-
strzeżenie, że morfina hamuje przyjmowanie 
etanolu, np. przez zwierzęta doświadczalne, 
co potwierdzono w badaniach na szczurach 
(Ho 1982, langWińSki 1991). Wnioski te nie 
są jednak jednoznaczne, gdyż relacje zniechę-
cenia do alkoholu zależały od wielkości daw-
ki morfiny (reid i Hunter 1984). Charakter 
działania etanolu i morfiny wydaje się być 
bardzo podobny, gdyż częste przyjmowanie 
alkoholu zwiększało jego następcze spoży-
wanie, podobnie jak przyjmowanie z począt-
ku małych dawek morfiny, przyspieszało z 
biegiem czasu konieczność ich zwiększania. 
Można podejrzewać, że przyjmowanie alko-
holu działa na system opioidowy drogą sa-
mowzmacniania (beaman i współaut. 1984); 

2006), dużo badań poświęcono im w związ-
ku z regulacją odczuwania bólu, czyli zjawi-
sku analgezji. Zmniejszone odczuwanie bólu 
można wywołać farmakologicznie, między 
innymi przez alkohol. W regulacji reakcji 
bólowych biorą udział pewne obszary mó-
zgu, zwłaszcza te, gdzie właśnie ujawniają 
się opioidy i adekwatne dla nich receptory. 
W sytuacjach stresowych (kołątaj 1993, ku-
mańSki 2009) następuje pobudzenie infor-
matyczne i energetyczne przede wszystkim 
układu nerwowego, a więc i układu opio-
idowego, jednakże, jak okazuje się, znaczna 
część obszarów mózgu nie bierze udziału w 
regulacjach bólu. Odnosi się to szczególnie 
do natężenia jego odczuwania i obszaru po-
wierzchni, z której pochodzi. W okresie od-
czuwania bólu, właśnie podczas stresu, ujaw-
nia się pobudzenie tych neuronów, które 
uwalniają enekefaliny, a więc między innymi 
w ciele migdałowatym (SincHak i współaut. 
2000, Hebb i współaut. 2004), jądrze pod-
stawnym prążka końcowego (kozicz 2002), 
jądrze przykomorowym podwzgórza (du-
mont i współaut. 2000), w rdzeniu przedłu-
żonym (manSi i współaut. 2000).

Podczas stresu uwalniają się również do 
krwiobiegu beta-endorfiny z przysadki. Wyni-
ka stąd, że opioidowy układ nie tylko może 
regulować reakcje bólowe, że opioidy wy-
dzielane w reakcjach stresowych nie tylko 
hamują percepcję bólu, ale mogą wpływać 
na aktywność osi stresowej, a więc osi pod-
wzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowej.

Odkryto również poważne zaangażowa-
nie opioidów w regulacji zachowań i stanów 
emocjonalnych. Warto podkreślić także nie-
które cechy charakterystyczne reakcji adapta-
cyjnych towarzyszących reakcjom zagrożenia, 
tak w stanach stresu, jak i emocji. Omawiają 
te zagadnienia specyficzne opracowania. 

A jak na zjawiska te wpływa alkohol?
Liczni autorzy (kavalierS 1988, koStoW-

Ski 1991, langWińSki 1991, PuciłoWSki 1991, 
gianoulakiS i współaut. 1996, SotoWSka-
-brocHocka 2001, HeatH i współaut. 2002, 
oSWald i Wand 2004, zaleWSka-kaSzubSka i 
współaut. 2005, camPbell i współaut 2007, 
oryWal i współaut. 2009) od prawie 20 lat 
sygnalizują i wskazują na poważne i liczne 
zależności między sferą działania opioidów 
i alkoholu. Już ScHulz i współaut. (1980) za-
uważyli, że jednorazowe podanie alkoholu 
zwiększa w pewnych okolicach mózgu kon-
centrację met-enkefaliny oraz β-endorfiny. 
Nie jest wiadome, czy taka reakcja jest wywo-
łana zwiększeniem ich syntezy czy ich uwal-
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nadużywają alkoholu i/lub narkotyków, mają 
różnego rodzaju zaburzenia na tym tle, po-
większone kłopoty z uczeniem się i zapamię-
tywaniem. Można domniemywać, że hamują-
cy wpływ alkoholu etylowego na przesyłanie 
informacji w ramach obszaru opioidowego i 
jednocześnie hamujący wpływ antagonistów 
opioidowych na spożywanie tego alkoholu w 
szczególności, może, a nawet powinien być 
uznawany za ważny w leczeniu uzależnień 
u chorych go nadużywających. Stosowanie 
adekwatnych farmaceutyków o przedłużo-
nym działaniu pod postacią antagonistów 
opioidowych mogłoby hamować „dodatnie 
wzmocnienie wywołane etanolem” (lan-
gWińSki 1991) i zmniejszać przyjmowanie 
alkoholu u chorych pacjentów-alkoholików. 
Antagoniści opioidowi, z których najbardziej 
znany jest nalokson i naltrekson, są substan-
cjami o małej szkodliwości pod względem 
toksyczności, ale same nie doprowadzają do 
znaczących objawów abstynencji alkoholo-
wej. Trzeba jednakże wziąć pod uwagę i to, 
że przyjmowanie przez dłuższy okres opio-
idów może wywołać uzależnienie od nich, 
gdyż między ich pobieraniem i pobieraniem 
alkoholu istnieje widoczny stopień zależno-
ści, co ustalono już przed 35 laty (goodWin 
i współaut. 1975). Jest ciekawe, że ci osobni-
cy, którzy nadużywają heroiny, z reguły ujaw-
niają niechęć do przyjmowania alkoholu, a 
narkotyzowani prawie całkowicie odstawiają 
alkohol (goodWin i współaut. 1975). Obser-
wacje te wynikały z badań nad żołnierzami 
amerykańskimi podczas wojny w Wietnamie, 
którzy mieli łatwy dostęp i do narkotyku i 
do alkoholu (langWińSki 1991). Jednakże zja-
wisko takiej interakcji (opiaty-narkotyki-alko-
hol) wymaga dalszych badań z powodu pew-
nej ich niejednoznaczności (balenko 1979), 
zwłaszcza wtedy, gdy chory nie ma wyboru i 
musi przyjmować tylko alkohol lub tylko he-
roinę. 

Opioidy analizowane są także z punk-
tu widzenia ich znaczenia analgetycznego, 
zwłaszcza podczas ujawniania się silnego 
bólu, powstającego na drodze pobudzenia 
receptorów, które odbierają bodźce bólo-
we modyfikowane podczas uszkodzeń tkan-
ki, doprowadzających do stanów zapalnych. 
Nocyreceptory mogą się wtedy albo uaktyw-
niać, gdy są normalnie nieczynne, albo ob-
niżać swe progi pobudliwości, czyli „uwraż-
liwiać” (riedel i neeck 2001). Ból długo-
trwający nazwany został bólem przewlekłym. 
Może się on utrzymywać w okresie wielu 
miesięcy, np. w chorobach nowotworowych. 

nie jest jednak jasne o jaki rodzaj recepto-
rów opioidowych tu chodzi. Dalsze obser-
wacje reakcji ujawniających się w OUN po 
spożyciu alkoholu mogą mieć duże znacze-
nie w odniesieniu do ludzi, zwłaszcza do 
badań nad ich alkoholowym uzależnieniem. 
To uzależnienie często wywołuje nieodwra-
calne zmiany w strukturze i funkcjach ośrod-
kowego układu nerwowego, a więc także w 
odniesieniu do zakłóceń pamięci, zdolności 
kojarzenia i abstrakcyjnego myślenia. Opio-
idy zdają się odgrywać istotną rolę w zakre-
sie wszystkich tych możliwości działalności 
psychicznej człowieka. Poza ich znaczeniem 
analgetycznym, czyli przeciwbólowym, i 
wspomnianym udziałem w regulacji aktyw-
ności czynnościowej ośrodkowego i obwodo-
wego układu nerwowego, regulują czynności 
układu endokrynologicznego i immunolo-
gicznego. W ogólnym założeniu można przy-
jąć, że pełnią rolę hamującą, niejako uspo-
kajającą czy tonizującą zbyt dużą aktywność 
tych układów, np. podczas reakcji i stanów 
stresowych. Obniżają między innymi, także 
wysokość ciśnienia krwi i wielkości jej prze-
pływu w danych obszarach naczyniowych 
oraz zmniejszają aktywność stresowej osi 
podwzgórzowo–przysadkowo–nadnerczowej. 
Mają też udział w regulacji, zwłaszcza obni-
żaniu, nasilonych emocji, a prawdopodobnie 
też i udział w inhibicji tempa rozwoju cho-
rób nowotworowych. Oprócz tego, wpły-
wają na procesy zapamiętywania i procesy 
uczenia się w ogóle, zwłaszcza w stanach de-
presji, epilepsji i agresji (mattHeWS i współ-
aut. 1986, guedeS i współaut. 1987, Holden 
i współaut. 1997). Wykazano też, że układ 
opioidowy ma istotne znaczenie w chorobie 
Alzheimera, gdyż właśnie u ludzi na nią cier-
piących układ pamięci jest bardzo degrado-
wany (jolkonnen i współaut. 1984, Panella i 
blaSS 1984). Gdy zastosuje się pewien rodzaj 
antagonistów w stosunku do niektórych re-
ceptorów opioidowych, zwiększać się może 
stopień zapamiętywania bodźców przyjem-
nych i pozytywnych (Hermandez i WatSon 
1997). Stosunkowo wysoką koncentrację 
peptydów opioidowych wykazano w mózgo-
wych ośrodkach kojarzeniowych, biorących 
właśnie udział w ewolucyjnych sferach za-
chowania się, kształtowaniach rytmów biolo-
gicznych, reakcjach autonomicznych, w pro-
cesach uczenia się i zapamiętywania, a więc 
w korze mózgowej, zakrętach hipokampa, 
wzgórzu, układzie rąbkowym, układzie siat-
kowatym i limbicznym (PierzcHała-Koziec 
2005). Dzieje się tak właśnie u ludzi, którzy 
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minergicznych  a więc układów „odpowie-
dzialnych” za odczuwanie przyjemności, mo-
gącej doprowadzić nawet do samodrażnienia. 
WoronoWicz (2009) podaje tu przykład do-
tyczący małp, którym badacze (amerykańscy) 
wprowadzili do mózgu TiQ i dali do wyboru 
picie wody lub alkoholu. Małpy wypijały al-
kohol i „piły go chętnie i do tego w dużych 
ilościach”.

Drugą drogą oddziaływania alkoholu na 
system opioidowy może być zwiększanie po-
przez etanol tempa uwalniania beta-endorfin 
i enkefalin, zwłaszcza, iż odkryto, że już po 
pojedynczym przyjęciu alkoholu przez pa-
cjenta wzrasta koncentracja beta-endorfin w 
jego krwi, a więc pobudzony jest u niego 
układ opioidowy. Ten układ może właśnie 
podnosić aktywność układu nagrody w mó-
zgu poprzez pobudzenie neuronów dopami-
nergicznych.

Trzecia, analizowana możliwość działania 
alkoholu miałaby polegać na zwiększeniu ak-
tywności czy wrażliwości receptorów opio-
idowych na substancje opiogenne pochodze-
nia wewnętrznego.

Jest już truizmem stwierdzenie, że alko-
hol ma istotne znaczenie dla zdrowia i osoby, 
które go przyjmują w nadmiarze mogą mieć, 
i z reguły mają, liczne kłopoty ze zdrowiem. 
Działanie opioidów jest sferą, gdzie alkohol 
ujawnia swe niekorzystne działanie, choćby 
dlatego, iż zmienia odczucie bólu. Wpływ al-
koholu na ośrodkowy układ nerwowy ujaw-
nia się wszak między innymi i tym, że osłabia 
on odczuwanie bólu, podobnie jak omawia-
ne opioidy, i podobnie jak one, uzależnia po-
tencjalnego chorego od siebie. Z tego rodza-
ju uzależnieniem wiąże się okresowy zakres 
tolerancji alkoholowej i możliwości odwyko-
we. Gdy alkohol jest nadużywany, podobnie 
jak opiaty, może doprowadzać do szerokich 
zmian w OUN, zwłaszcza w wyrzucie neu-
rotransmiterów, właściwościach błon recep-
torów i aktywności wielu błonowych enzy-
mów. Te zmiany postępują wraz z wydłuża-
jącym się czasem używania etanolu, powięk-
szając konieczność przyjmowania go w coraz 
większych ilościach. W wypadku braku takie-
go wzmacniania, ujawniają się ujemne skutki 
tzw. odstawiennictwa. W tego rodzaju stanie 
można obserwować tzw. dodatnie sprzęże-
nie zwrotne, gdyż układy emocjonalne są 
tak silne, że dodatkowo mogą pobudzać się 
wzmocnieniem pozytywnym, i doprowadzać 
do samounicestwienia, a nawet samozagłady. 
Na tym tle powstało przypuszczenie, że gdy 
przyjmuje się substancje psychoaktywne dla 

Według World Health Organization leczenie 
bólu, tzw. symptomatyczne, stosuje się w 
ramach trzech poziomów, a mianowicie 1) 
przy pomocy środków nieopioidowych, 2) 
przy pomocy słabych opioidów, np. kodeiny, 
3) przy pomocy silnych opioidów, np. mor-
finy. Tym samym WHO potwierdziła fakt, że 
podawane doustnie opioidy mogą mieć duże 
znaczenie w leczeniu paliatywnym. Jednakże 
oprócz różnych kryteriów oceny opioidów 
należy stosować także analizę psychologiczną 
działania przeciwbólowego, a w jej ramach, 
między innymi, stopień uzależnienia pacjen-
ta od alkoholu. Podkreślone zostało już, że 
działanie substancji należących do opioidów 
może być bardzo silne i samo z siebie może 
prowadzić do uzależnienia, a przedawkowa-
nie nawet do śmierci. Walka przeciwko ta-
kiemu uzależnieniu jest równie trudna jak w 
przypadku alkoholu i powinna się odbywać 
pod opieką medyczną. Wspomniano też, że 
układ opioidowy bierze udział w modyfika-
cji odczuwania bólu i może ulegać swoiste-
mu uaktywnieniu podczas sytuacji i reakcji 
stresowych i że odgrywa specyficzną rolę 
w układzie oddziaływania alkoholu na orga-
nizm.

Właśnie alkohol jest nie tylko podejrze-
wany o aktywację układu opioidowego, ale 
wielu badaczy twierdzi, że jest czynnikiem 
zwiększającym tempo wydzielania beta-en-
dorfin, przede wszystkim w podwzgórzu i 
przysadce mózgowej. Może się także wytwa-
rzać swoista sytuacja współdziałania, ukie-
runkowana na zwiększone przyjmowanie al-
koholu. WoronoWicz (2009) przytacza trzy 
rodzaje takich możliwości uaktywniania re-
ceptorów opioidowych przez alkohol. Jedną 
z nich mogłoby być oddziaływanie aldehydu 
octowego, pierwszego metabolitu na szlaku 
przemian utleniania alkoholu w wątrobie do 
katecholamin, czy innych neuroprzekaźni-
ków, i tworzenie się w ten sposób substancji 
wtórnych, niejako wpływających biochemicz-
nie na receptory opioidowe, np. mi, delta 
czy kappa. Nie bez znaczenia są tu specyficz-
ne alkaloidy o silnym wpływie na ośrodkowy 
układ nerwowy, np. tzw. TiQ (tetrahydroizo-
chinoliny) i THBC (tetrahydrobetakarboliny) 
czy SAL (salsolinol). Alkaloidy tego rodzaju 
mogą motywować do zwiększonego przyjmo-
wania alkoholu. Być może, że zjawisko takie-
go powiązania jest połączone z układem na-
grody w mózgowiu lub z tzw. pozytywnym 
wzmacnianiem w bocznym podwzgórzu i 
pniu mózgu. W tych obszarach znajdują się 
zespoły układów noradrenergicznych i dopa-
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daje sie, iż działania alkoholu i opioidów są 
bardzo podobne.

Mimo licznego piśmiennictwa omawiają-
cego działanie związków psychoaktywnych na 
organizm ludzki, wnioski dotyczące alkoholu 
i narkotyków w odniesieniu do ich działania 
biologicznego nie są jednoznaczne. Neurofi-
zjologiczne obszary uzależnienia, m.in. wła-
śnie alkoholowego, nie zostały na tyle pozna-
ne, by można było stosować ukierunkowaną, 
jednoznaczną i skuteczną terapię. Jest dowie-
dzione, że długotrwałe przyjmowanie alkoho-
lu przez osoby uzależnione ma ścisłe związki 
nie tylko z somatyczną, fizyczną potrzebą, ale 
i komponentem psychicznym, który polega 
głównie na tzw. „loss of control”, czyli bra-
ku kontroli nad jego piciem. Według Woro-
noWicza (2009), kumańSkiego i PiSarSkiego 
(w tym zeszycie KOSMOSU), SacHarczuka 
(2010a, b), człowiek uzależniony wykazuje 
jednoznaczne zmiany behawioralne, zmienia-
jące jego zachowanie, skupione na poszukiwa-
niu w otoczeniu owego alkoholu lub narkoty-
ków. Zmieniają się wtedy zakresy i ukierunko-
wania procesów adaptacyjnych sterowanych 
korą mózgową, ujawniają się też zmiany w 
zachowaniu, objęte nazwą syndromu absty-
nenckiego (ang. withdrawal syndrome), które 
można obserwować po odstawieniu alkoholu 
czy narkotyków.

Światowa Organizacja Zdrowia (WHO) 
oraz Amerykańskie Towarzystwo Psychia-
tryczne (DSM) wydały wskazówki dotyczą-
ce rozpoznania takiego stanu, a także stanu 
wynikającego ogólnie od uzależnienia alko-
holowego. Są to głównie objawy zależności 
psychicznej, natomiast niekoniecznie fizycz-
nej. Oznacza to skierowanie zainteresowań 
diagnostycznych badaczy w stronę tych ob-
szarów neuropatologicznych pacjentów, któ-
re „nakazują” przyjmowanie znacznych ilo-
ści alkoholu, czy to w okresie długotrwałym 
czy też „ostrego picia” co jakiś czas (carter 
i Sullivan 2002, cryan i współaut. 2005). 
Okazuje się, iż terapia dotycząca uzależnie-
nia alkoholowego, prowadzona początkowo 
w kierunku detoksykacji, jest niewystarcza-
jąca, bo nie decyduje o zakończeniu nałogu. 
Konieczność interwencji przyczynowej obej-
muje zjawiska i procesy neurofizjologiczne, 
które determinują zespoły uzależnienia alko-
holowego. Nie bez znaczenia są tu także sy-
tuacje stresowe pacjenta, różne awersyjne i 
negatywne stany emocjonalne, długotrwałe, 
nieprawidłowe odruchy warunkowe (np. wi-
dok spożywających etanol, jego sam zapach 
lub obecność w otoczeniu) przyśpieszające, 

przyjemności, a taką jest i alkohol, to w re-
akcje fizjologiczne wywołane nimi musi być 
zaangażowany układ nagrody w mózgu. Po-
wstała już na ten temat obszerna literatura 
(minami i SatoH 1995, Herz 1998, dudziak i 
współaut. 2001, SotoWSka-brocHocka 2001, 
langbeHn i współaut. 2003).

dudziak i współaut. (2001), pisząc o po-
dobieństwach reakcji na substancje psycho-
aktywne, a więc i alkoholu, wymieniają eu-
forię, depresję oddychania i hipotermię oraz 
możliwe mechanizmy „współdziałania alko-
holu i endogennych opioidów”, a mianowi-
cie 1) wpływ alkoholu na metabolizm en-
dogennych opioidów, 2) tworzenie się pod 
wpływem alkoholu niektórych endogennych 
substancji specyficznych dla związków na-
śladujących oddziaływanie morfiny oraz 3) 
zmianę pod wpływem alkoholu niektórych 
funkcji receptorów opioidowych. Wyjścio-
wym krokiem do tego rodzaju hipotez była 
obserwacja, że picie alkoholu wywołuje 
wzrost poziomu owych endogennych opia-
tów. Te osobniki, które do picia wybierały 
alkohol, miały jakby genetycznie uwarunko-
wany niski poziom opiatów, a te, które wy-
bierały wodę, ujawniały poziom podwyższo-
ny. Później udawało się to potwierdzać i u 
ludzi. Byłaby to jeszcze jedna wskazówka, że 
skłonność ludzi do nadużywania i uzależnia-
nia się od alkoholu może być warunkowana 
genetycznie, a co za tym idzie, alkohol może 
pobudzać w swoisty sposób działanie endo-
gennych opiatów (euforia, zmniejszone czu-
cie bólu).

Wspomniano także, że pierwszym etapem 
metabolizmu alkoholu jest tworzenie się al-
dehydu octowego. Aldehyd ten może także 
wywierać wpływ, między innymi, na aminy 
biogenne, przede wszystkim dopaminę i ad-
renalinę, i tworzyć z nimi specyficzne pro-
dukty kondensacji, które stymulują recepto-
ry opioidowe. Te różnego rodzaju wytwory 
kondensacji przypominają niejednokrotnie 
swą strukturą budowę morfiny, która dzia-
ła poprzez te same receptory, wywierając 
wpływ na tzw. neurotransmisję typu opio-
idowego.

Etanol, wpływa też, jak wiadomo, na 
strukturę błon komórkowych, zwłaszcza ich 
płynność, a receptory opioidowe są wszak 
receptorami błonowymi. Zmieniać się więc 
może i fizyczny i chemiczny stan tych błon 
i tych receptorów. Zmiany te zależą od ilo-
ści wypitego alkoholu i długości okresu jego 
przyjmowania, a różne dawki mogą zwięk-
szać lub zmniejszać te efekty. Tak więc wy-
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nerwowego, dotyczący reakcji przeciwbólo-
wych. Dotyczy to także przeciwdepresyjnych, 
a zwłaszcza farmakologicznych możliwości 
zmniejszania odczuwania bólu, które to zjawi-
sko można obserwować właśnie po alkoholu 
(camPbell i współaut. 2006, 2007; jan i Slade 
2007; SacHarczuk i współaut. 2009). Szcze-
gólnie ciekawe wydają się na tym tle badania 
SacHarczuka i współaut. (2008, 2009, 2010a, 
b) dotyczące związku między czasem i ilością 
przyjmowanego alkoholu a stresem, zachowa-
niem się organizmu, a także systemem opio-
idowym. Obserwacje wykonywane na myszach 
jako modelu doświadczalnym wykazały różnice 
w podatności między liniami selekcjonowa-
nymi na niską i wysoką wrażliwość stresową, 
przede wszystkim zaś na niską i wysoką anal-
gezję post stresową. Dane na ten temat przed-
stawili także butler i finn (2009), leśniak i 
współaut. (2010) oraz Sood i współaut. (2010).

Problemy i tematyka badawcza uzależnie-
nia alkoholowego dotyczy też różnic w dzia-
łaniu wielu peptydowych związków prze-
ciwbólowych, w porównaniu do substancji 
nie mających charakteru peptydowego, np. 
alkaloidów, jakim jest np. morfina. Podstawą 
tych różnic wydaje się być, między innymi, 
stopień przenikania tych substancji przez ba-
rierę krew-mózgowie. Większość opiatów, a 
więc i morfina, stosunkowo łatwo przenika-
ją przez tę barierę, a peptydy przeciwbólo-
we w zależności od struktury swej molekuły, 
znacznie słabiej. Z szybkością tej penetracji, 
jak okazuje się, związane jest oddziaływanie 
alkoholu, zwłaszcza uzależnienie alkoholowe, 
które koreluje wyraźniej ze słabym tempem 
pokonywania tej bariery. Stosowane obecnie 
różne środki farmakologiczne dotyczące uza-
leżnienia muszą więc być analizowane pod 
kątem pokonywania owej bariery, zwłaszcza 
gdy dotyczy to egzogennego pochodzenia 
β-endorfiny lub neuropeptydu γ. W ten spo-
sób układ opioidowy uwypukla dodatkowo 
swą fizjologiczną i neuronalną rolę w pato-
logicznych mechanizmach biochemicznych 
dotyczących uzależnień. Sugestie, by ułatwiać 
przepływ opioidów przez barierę krew-
-mózg i tym samym ułatwić dotarcie ich do 
adekwatnych obszarów mózgowia mogą być 
jednymi z czynników krytycznych w dąże-
niu do hamowania podwyższonego znacznie 
poziomu picia etanolu w sytuacji stresowej 
(klinoWiecka i współaut. 2007, 2009, 2010). 
Tematyka relacji opioidów z uzależnieniem 
alkoholowym stała się tak ciekawa, że jest 
kontynuowana w ramach wielu bieżących 
badań. 

po okresie abstynencji, nawroty intensywne-
go, niekontrolowanego picia.

Rola opioidów w procesach neurologicz-
nych i neurogennych, zarówno w relacjach 
do uzależnienia, jak i samej możliwości kon-
troli spożywania alkoholu jest stale tematem 
badań. Pewne wnioski, hipotezy, a nawet kon-
cepcje dotyczące roli opioidów, pojawiły się 
już w okresie lat 1970–2000. Na ich kanwie 
rozwijają się obecnie dalsze obserwacje nad 
problemem alkoholowego uzależnienia i reak-
cjami psychicznymi to uzależnienie determi-
nującymi. Poszukuje się w szczególności spo-
sobów pozwalających unikać nawrotów picia, 
a wśród nich zwraca się szczególną uwagę na 
substancje oddziaływujące na układ opioidowy 
i na antagonistów receptorów opioidowych. 
Dla ułatwienia metodologii badań stosuje się 
także modele zwierzęce, chociaż w odniesie-
niu do czynnika emocjonalnego, w porówna-
niu z fizycznym, są one trudne (SPangel 2003, 
oSWald i Wand 2004, lovinger i crabbe 2005, 
zaleWSka-kaSzubSka i współaut. 2005, SacHar-
czuk 2010a). oSWald i Wand (2004) zwraca-
ją też uwagę, że uzależnienie alkoholowe jest 
ściśle powiązane z fizjologią zespołu opiato-
wego i że właściwie wszystkie obserwacje na 
jego temat powinny uwzględniać rolę opio-
idów. Podkreśla się też znaczenie współist-
nienia uzależnienia alkoholowego od depresji 
osób uzależnionych (PreuSS i współaut. 2002, 
ologati i współaut. 2007) i stresu (HeatH i 
współaut. 2002, langbeHn i współaut. 2003, 
barr i współaut. 2004, ScHerrer i współaut. 
2005), a także od czynników genetycznych de-
terminujących aktywność fizjologiczną układu 
opioidowego (zaleWSka-kaSzubSka i współaut. 
2005), o czym wcześniej pisał Wald (1991) i 
inni wspomniani już autorzy. Panuje ogólna 
zgoda co do tego, że po jednorazowym wypi-
ciu alkoholu zwiększa swe tempo uwalniania 
β endorfina mózgowa, jak i ta pochodząca z 
przysadki mózgowej, ale długotrwające przyj-
mowanie etanolu zmniejsza aktywność działa-
nia opioidów. Stosowanie terapii w postaci le-
ków przeciwdepresyjnych dostosowuje niejako 
aktywność układu opioidowego do działania 
na normalnym, fizjologicznym poziomie (We-
iSS i współaut. 2001, torrenS i współaut. 2005, 
dean i współaut. 2006). Leki przeciwdepre-
syjne zmniejszają też zakres odczuwania bólu, 
tym samym zmniejszając oczywiście i sam stan 
depresyjny. Wspomniane już oddziaływanie 
opioidów na zjawiska nocyceptywne było te-
matem wielu publikacji, ale nowsze poglądy 
skłonne są włączyć system opioidowy w pra-
widłowy, fizjologiczny sposób działania układu 
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wanie alkoholu, a np. morfina może hamować jego 
przyjmowanie. Alkohol osłabia też odczuwanie bólu 
i na tym tle może wywoływać uzależnienie. Dane 
licznego piśmiennictwa na ten temat nie są jednak 
jednoznaczne, a tematyka współzależności między 
alkoholem a opioidami wymaga dalszych obserwacji.

Obecnie jest opisanych wiele rodzajów recepto-
rów opioidowych oraz mechanizmów ich działania. 
Etanol, jako środek narkotyczny i powodujący uza-
leżnienia, wchodzi z nimi w specyficzne interakcje, 
między innymi uaktywniając mechanizmy pobudza-
nia. Niektóre opioidy wywierają wpływ na spoży-

ALKOHOL A OPIOIDY

Streszczenie

ALCOHOL AND OPIOIDS

Summary

Many kinds of opioids and opioid receptors in 
the central nerve system have been discovered and 
their physiological activities described. Ethanol, as a 
narcotic drug causing the addiction, interacts specif-
ically with opioid receptor systems activating inter 
alia mechanisms of nerve excitation. Some opioids 
exert influence on the intake of alcohol; morphine 
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