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jest dobrze udokumentowany. Współcześnie 
poszukuje się strategii mających na celu ła-
godzenie skutków stresu i przeciwdziała-
nie rozwojowi chorób nim wywoływanych. 
Strategie te skoncentrowane są na poznaniu 
neurobiologicznych mechanizmów, stano-
wiących podłoże owych zaburzeń, i próbach 
farmakologicznego oddziaływania na ośrod-
kowy układ nerwowy (OUN), który w szcze-
gólności narażony jest na szkodliwe działanie 
stresorów. 

Endogenny system opioidowy, do które-
go klasycznie zalicza się trzy rodziny neuro-
peptydów: endorfiny, enkefaliny i dynorfiny, 
oraz receptory opioidowe: mi, delta i kappa, 
pełni ważną rolę w regulacji hormonalnej 
i behawioralnej odpowiedzi organizmu na 
stres (Bilkei-Gorzo i współaut. 2008, Prze-
włocki 2009). W ciągu ostatniej dekady, 
szczególnym zainteresowaniem cieszą się 
badania nad rolą receptorów opioidowych 
kappa i ich endogennych ligandów, dynorfin 
(Bruchas i współaut. 2010, knoll i carle-
zon 2010). Celem niniejszej pracy jest przy-
bliżenie roli, jaką receptory te i ich agoniści, 
wydają się odgrywać w powstawaniu zabu-
rzeń stresopochodnych.

Stres, rozumiany jako zaburzenie homeosta-
zy, jest złożonym zjawiskiem, które wywiera 
wpływ na zdrowie i funkcjonowanie jednostki. 
Spowodowany jest czynnikami fizycznymi lub 
psychologicznymi, określanymi mianem stre-
sorów. Stresory wyzwalają fizjologiczną i be-
hawioralną reakcję, która ma na celu przywró-
cić zaburzoną równowagę (de kloet i współ-
aut. 2005). Reakcji tej towarzyszy pobudzenie 
współczulnej części autonomicznego układu 
nerwowego (AUN), wzmożona sekrecja licz-
nych neuropeptydów w mózgu oraz aktywacja 
osi podwzgórze-przysadka-nadnercza (PPN) (de 
kloet i współaut. 2005). 

Umiarkowany stres pozytywnie mobi-
lizuje do działania. Powszechnie wiadomo 
jednak, że jego chroniczne działanie jest 
niekorzystne dla zdrowia fizycznego i psy-
chicznego jednostki. Długotrwałe zaburzenie 
homeostazy, u osób podatnych, może prowa-
dzić do rozwoju chorób stresopochodnych, 
takich jak depresja, zaburzenia lękowe czy 
uzależnienie lekowe (kooB i kreek 2007, 
PittenGer i duman 2008, mcewen i współ-
aut. 2011).
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WSTĘP

DYNORFINY I RECEPTORY OPIOIDOWE KAPPA

Termin „dynorfiny” odnosi się do rodziny 
neuropeptydów opioidowych, będących po-
chodnymi białka prekursorowego — prody-
norfiny. Z prodynorfiny powstaje: dynorfina 
A, dynorfina B oraz alfa- i beta-neoendorfina 

(schwarzer 2009). Peptydy te wykazują wy-
sokie powinowactwo do receptora opioido-
wego kappa i z tego względu uznawane są 
za endogenne ligandy tego receptora (cha-
vkin i współaut. 1982). Niemniej jednak wy-
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Agoniści wiążący się do receptora opio-
idowego kappa mogą aktywować wewnątrz-
komórkowe szlaki przekazywania sygnału. 
Bruchas i chavkin (2010) zwracają uwagę 
na aktywację kinaz receptorów sprzężonych 
z białkami G oraz aktywację białkowych ki-
naz aktywowanych mitogenami, do których 
należą: ERK 1/2 (ang. extracellular signal-re-
gulated kinase), JNK (ang. c-Jun N-terminal 
kinase) i izoformy kinazy p38.

Receptory opioidowe kappa zlokalizo-
wane są licznie w strukturach podwzgórza, 
układu limbicznego, pnia mózgu i rdzenia 
kręgowego (Przewłocki 2009). Pobudzenie 
wszystkich trzech typów receptorów opio-
idowych wywołuje analgezję, czyli zniesienie 
czucia bólu. Pobudzeniu tych receptorów to-
warzyszy jednak odmienny wpływ na nastrój. 
Agoniści wiążący się do receptorów opioido-
wych mi i delta mają działanie euforyczne i 
powodują warunkową preferencję miejsca 
u zwierząt; oznacza to, że zwierzę chętnie 
wybiera miejsce, w którym doświadcza na-
gradzającego działania tych substancji (Bals-
-kuBik i współaut. 1993). Natomiast związki 
działające poprzez receptor opioidowy kap-
pa, wywołują nieprzyjemny stan emocjonal-
ny. Agoniści receptora opioidowego kappa 
powodują dysforię u ludzi (Pfeiffer i współ-
aut. 1986) oraz stan awersji u zwierząt (Bals-
-kuBik i współaut. 1993), dlatego też dane 
dotyczące roli tego receptora w powstawa-
niu zaburzeń związanych ze stresem, pocho-
dzą głównie z modeli zwierzęcych. 

kazują one również pewne powinowactwo 
do pozostałych receptorów opioidowych, mi 
i delta. 

Peptydy te produkowane są zarówno w 
ośrodkowym, jak i w obwodowym układzie 
nerwowym. W OUN dynorfiny obecne są w 
podwzgórzu, strukturach układu limbiczne-
go (hipokampie, ciele migdałowatym i prąż-
kowiu) oraz rdzeniu kręgowym. (schwarzer 
2009). Odgrywają ważną rolę w hormonalnej 
i behawioralnej regulacji odpowiedzi organi-
zmu na stres, kontroli emocji oraz procesach 
nocycepcji (Bilkei-Gorzo i współaut. 2008). 
Dynorfiny kolokalizują z innymi peptydami, 
syntetyzowanymi w mózgu w warunkach 
stresu, kortykoliberyną i wazopresyną, któ-
re regulują aktywność osi PPN (Przewłocki 
2009). 

Receptory opioidowe należą do nadrodzi-
ny metabotropowych receptorów sprzężo-
nych z białkami G. Białka G są heterodime-
rami zbudowanymi z 3 podjednostek Gαβγ. 
Po przyłączeniu liganda, receptor opioidowy 
kappa ulega zmianie konformacyjnej i akty-
wowane zostają białka hamujące Gi/0. Podjed-
nostka Gα hamuje cyklazę adenylową, a tym 
samym syntezę cAMP (ang. cyclic adenosine 
monophosphate), który jest przekaźnikiem 
drugiego rzędu. Kompleks Gβγ hamuje bram-
kowane napięciem kanały wapniowe i akty-
wuje bramkowane napięciem kanały potaso-
we, co skutkuje obniżeniem pobudliwości 
komórki i zahamowaniem neurotransmisji 
(Bruchas i chavkin 2010). 

ROLA DYNORFIN I RECEPTORÓW OPIOIDOWYCH KAPPA W CZASIE STRESU

Poziom dynorfin wzrasta w strukturach 
układu limbicznego pod wpływem różnych 
stresorów (shirayama i współaut. 2004). To-
warzyszy temu fosforylacja (aktywacja) re-
ceptorów opioidowych kappa w strukturach 
kluczowych dla kontroli emocji i odpowie-
dzi organizmu na stres: grzbietowym jądrze 
szwu, zespole jąder podstawno-bocznych 
ciała migdałowatego, grzbietowej części hi-
pokampa, brzusznej części gałki bladej, polu 
brzusznym nakrywki, jądrze półleżącym prze-
grody oraz jądrze łożyskowym prążka krań-
cowego (land i współaut. 2008). 

Na poziomie behawioralnym, u zwierząt 
poddawanych działaniu stresorów, obserwu-
je się wywołaną stresem analgezję i awersję, 
zachowania typu depresyjnego i lękowego, 
zwiększoną preferencję miejsca skojarzonego 
z kokainą oraz pogorszenie pamięci (schwa-

rzer 2009, knoll i carlezon 2010). Efek-
ty te zależne są od pobudzenia receptorów 
opioidowych kappa, ponieważ są znoszone 
przez selektywnych antagonistów, którzy blo-
kują receptor (carlezon i współaut. 2009). 
U zwierząt pozbawionych genu kodującego 
prodynorfinę lub z genetycznie usuniętymi 
receptorami opioidowymi kappa, tak zwa-
nych zwierząt knock-out, nie obserwuje się 
wyżej wspomnianych zachowań (schwarzer 
2009, knoll i carlezon 2010). 

Jak pokazują badania landa i współau-
torów (2008), sekrecja dynorfin jest zależna 
od aktywacji receptora wiążącego kortykoli-
berynę CRH-R2 (ang. corticotropin releasing 
hormone receptor 2). Pobudzenie receptora 
opioidowego kappa, spowodowane streso-
rem fizykalnym lub bezpośrednim podaniem 
kortykoliberyny do komór mózgu, wywołuje 
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ma znaczenie adaptacyjne. Towarzysząca im 
analgezja i awersja motywują do ucieczki 
w sytuacji zagrożenia. Jednak w momencie, 
kiedy stres jest długotrwały i niemożliwy 
do uniknięcia, utrzymujący się podwyższony 
poziom dynorfin i przedłużające się pobu-
dzenie receptora opioidowego kappa, mogą 
prowadzić do pojawienia się pasywnych stra-
tegii radzenia sobie i wystąpienia zachowań 
przypominających depresję. Obniżeniu na-
stroju towarzyszyć może wzrost preferencji 
substancji o potencjale nagradzającym, takich 
jak kokaina (Bruchas i chavkin 2010). Anta-
goniści receptora opioidowego kappa mogą 
przeciwdziałać wyżej wymienionym skutkom 
pobudzenia receptora i tym samym promo-
wać odporność na stres.

u zwierząt stan awersji i tendencję do uni-
kania bodźców kojarzących się z działaniem 
stresora. Efekt ten blokowany jest przez nor-
binaltorfiminę (NorBNI), selektywnego anta-
gonistę receptora opioidowego kappa. Awer-
sja nie występuje u myszy z delecją genu ko-
dującego prodynorfinę. U zwierząt knock-out 
prodynorfinowych obserwowano również 
niższy poziom ekspresji mRNA dla kortyko-
liberyny w jądrze środkowym ciała migdało-
watego i jądrze przykomorowym podwzgó-
rza. Podobny efekt obserwowano u zwierząt 
dzikich, którym podawano antagonistów 
receptora opioidowego kappa (wittmann i 
współaut. 2009). 

knoll i carlezon (2010) postulują, że 
sekrecja dynorfin i aktywacja receptora 
opioidowego kappa w warunkach stresu, 

ROLA DYNORFIN I RECEPTORÓW OPIOIDOWYCH KAPPA W REGULACJI NASTROJU

Prodepresyjny wpływ agonistów recepto-
ra opioidowego kappa mediowany jest czę-
ściowo przez zahamowanie transmisji dopa-
minergicznej. Receptory opioidowe kappa 
umieszczone są na ciałach komórek dopami-
nowych w polu brzusznym nakrywki, a także 
na zakończeniach neuronów projektujących 
z pola brzusznego nakrywki do jądra półleżą-
cego przegrody i kory przedczołowej (lemos 
i chavkin 2011). Struktury te tworzą mezo-
kortykolimbiczny układ, który zaangażowany 
jest w proces uczenia się, kontrolę zachowań 
ukierunkowanych na cel oraz regulację na-
stroju (wise 2004, nestler i carlezon 2006). 
Receptory opioidowe kappa są sprzężone z 
inhibitorowymi białkami G, więc ich pobu-
dzenie hamuje aktywność neuronów dopa-
minergicznych w polu brzusznym nakrywki 
(marGolis i współaut. 2003). Tym samym, 
osłabione zostaje uwalnianie dopaminy w 
jądrze półleżącym przegrody (eBner i współ-
aut. 2010) i korze przedczołowej (marGolis 
i współaut. 2006). Podanie agonistów recep-
tora opioidowego kappa bezpośrednio do ją-
dra półleżącego przegrody wywołuje u zwie-
rząt reakcje awersyjne (Bals-kuBik i współ-
aut. 1993). Antagoniści, blokując receptor, 
przeciwdziałają spadkom poziomu dopaminy 
w wyżej wymienionych strukturach.

Receptory opioidowe kappa modulują 
również uwalnianie innych neuroprzekaźni-
ków w ośrodkowym układzie nerwowym, 
ważnych dla regulacji nastroju. Noradrena-
liny z miejsca sinawego, poprzez presynap-
tyczne hamowanie sygnałów pobudzających 

tą strukturę (kreiBich i współaut. 2008) oraz 
serotoniny z grzbietowego jądra szwu (land 
i współaut. 2009). 

Badania Bruchasa (2007, 2011) i landa 
(2009) pokazują, że awersyjny i prodepre-
syjny efekt działania stresu mediowany jest 
przez stymulację receptorów opioidowych 
kappa na neuronach serotoninergicznych, w 
jądrach szwu. A także, że efekt ten jest zależ-
ny od aktywowanej mitogenami kinazy p38. 
Pobudzenie receptorów opioidowych kappa 
na neuronach serotoninergicznych powo-
duje aktywację izoformy α tej kinazy, co z 
kolei skutkuje umieszczeniem transportera 
serotoniny na powierzchni błony komórko-
wej (Bruchas i współaut. 2011). Transporter 
ten odpowiedzialny jest za wychwyt seroto-
niny z przestrzeni międzysynaptycznej. Defi-
cyt serotoniny związany jest z patofizjologią 
depresji, a leki przeciwdepresyjne z grupy 
selektywnych inhibitorów wychwytu seroto-
niny (SSRIs) (ang. selective serotonin reupta-
ke inhibitors) hamują transporter serotoniny 
i tym samym, utrzymują podwyższony po-
ziom neuroprzekaźnika w szczelinie synap-
tycznej (lóPez-muñoz i alamo 2009). Zatem, 
antagoniści receptorów opioidowych kappa, 
zapobiegając umieszczaniu transportera na 
powierzchni błony komórkowej, mogą, po-
dobnie jak leki przeciwdepresyjne, przeciw-
działać spadkom poziomu serotoniny. 

Wzrost ekspresji czynnika troficznego po-
chodzenia mózgowego (BDNF) (ang. brain-
-derived neurotrophic factor) kojarzony jest 
z terapeutycznym działaniem leków prze-
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leki, oprócz obserwowalnych zmian w za-
chowaniu zwierząt, powoduje wzrost eks-
presji mRNA BDNF w hipokampie (zhanG i 
współaut. 2007).

Istotne, z terapeutycznego punktu widze-
nia, jest to, że nie stwierdzono, aby antago-
niści receptora opioidowego kappa posiada-
li nagradzające właściwości (todtenkoPf i 
współaut. 2004). Oznacza to, że gdyby tego 
typu związki stosowane był w klinice, poten-
cjalnie nie ma ryzyka ich nadużywania. 

ciwdepresyjnych. BDNF jest neurotrofiną, 
która reguluje przeżywalność i różnicowanie 
komórek nerwowych. W przypadku stresu i 
depresji ma ona znaczenie zwłaszcza dla ko-
mórek nerwowych hipokampa, które ulegają 
atrofii (saPolsky 2000). U pacjentów z de-
presją obserwuje się wzrost poziomu ekspre-
sji BDNF po leczeniu lekami przeciwdepre-
syjnymi (hashimoto i współaut. 2004). NorB-
NI, selektywny antagonista receptora opio-
idowego kappa, podobnie jak wspomniane 

ROLA DYNORFIN I RECEPTORÓW OPIOIDOWYCH KAPPA W POWSTAWANIU UZALEŻNIENIA 
LEKOWEGO

Wpływ dynorfin i receptorów opioido-
wych kappa na mózgowy układ nagrody oraz 
ich rola w powstawaniu uzależnienia lekowe-
go jest szeroko opisywany w literaturze (Bru-
ijnzeel 2009, wee i kooB 2010). W czasie 
stresu, obniżenie nastroju będące wynikiem 
długotrwałego pobudzenia receptora opio-
idowego kappa, może wpływać na wzrost 
nagradzającej wartości substancji uzależniają-
cych (Bruchas i współaut. 2010). U zwierząt 
stresowanych obserwuje się znaczny wzrost 
warunkowej preferencji miejsca skojarzone-
go z kokainą oraz wzrost preferencji miej-
sca i samopodawania alkoholu (mclauGhlin 
i współaut. 2003, 2006; sPerlinG i współaut. 
2010). Autorzy zwracają również uwagę na 

to, że wpływ stresorów na potencjację prefe-
rencji miejsca, blokowany jest przez norBNI 
i nie występuje u zwierząt knock-out prody-
norfinowych oraz zwierząt z delecją recepto-
ra opioidowego kappa.

Stres jest również czynnikiem, który po-
woduje nawrót do poszukiwania narkotyku 
po jego odstawieniu. Antagoniści receptora 
opioidowego kappa zapobiegają wywołanym 
stresem nawrotom, nie wpływając jednak 
na nawrót wywołany ponownym podaniem 
narkotyku (redila i chavkin 2008). Zatem 
sekrecja dynorfin i pobudzenie receptorów 
kappa w czasie stresu, może uwrażliwiać na 
nagradzające dzianie różnych substancji i po-
wodować nawrót do ich poszukiwania. 

ROLA DYNORFIN I RECEPTORÓW OPIOIDOWYCH KAPPA W REGULACJI LĘKU I STRACHU

Ekspresja dynorfin i receptorów opioido-
wych kappa jest obserwowana w strukturach 
mózgu kluczowych dla kontroli reakcji lęku 
i strachu: ciele migdałowatym, hipokampie 
oraz obszarach tak zwanego rozszerzone-
go ciała migdałowatego (schwarzer 2009, 
knoll i carlezon 2010). 

Dokomorowa iniekcja kortykoliberyny, 
która wydzielana jest w czasie stresu, działa 
lękotwórczo i powoduje fosforylację recep-
torów opioidowych kappa w zespole jąder 
podstawno-bocznych ciała migdałowatego. 
Anksjogenne działanie kortykoliberyny bloko-
wane jest przez podanie norBNI do tej struk-
tury (Bruchas i współaut. 2009). Antagoniści 
receptora kappa wykazują również anksjo-
lityczne właściwości w testach mierzących 
reakcje lękowe u gryzoni (knoll i współaut. 
2007, wittmann i współaut. 2009). 

Dane z modeli, w których zastosowa-
no knock-out genu kodującego prodynorfi-

nę, nie są jednoznaczne. Z jednych wynika, 
że zwierzęta, które nie produkują dynorfin 
osiągają od dwóch do czterech razy niższe 
wyniki w testach służących do pomiaru reak-
cji lękowych, w porównaniu ze zwierzętami 
dzikimi (wittmann i współaut. 2009). Nato-
miast Bilkei-Gorzo (2008) wykazał, że zwie-
rzęta te mają lękowy fenotyp. Ponadto, autor 
dostarcza dowodów na to, że dynorfiny są 
konieczne do prawidłowego wygaszania wa-
runkowej reakcji strachu, a u zwierząt z de-
lecją genu kodującego prodynorfinę reakcja 
ta utrzymuje się dłużej niż u zwierząt dzikich 
(Bilkei-Gorzo i współaut. 2012). Różnice te 
mogą wynikać z zastosowania różnych geno-
typów, na których dokonany był knock-out. 
Także różnice pomiędzy laboratoriami zwią-
zane z przechowywaniem zwierząt i warun-
kami, w jakich wykonane były testy, mogą 
mieć znaczenie.
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nicznego stresu, długotrwałe pobudzenie 
receptorów opioidowych kappa może pro-
wadzić do uwrażliwienia organizmu na dzia-
łanie stresorów i tym samym przyczyniać się 
do rozwoju chorób związanych ze stresem. 
Dane przedkliniczne wskazują, że antagoniści 
tych receptorów mogą przynieść korzyści w 
leczeniu depresji, zaburzeń lękowych i uza-
leżnień. 

Dynorfiny i receptory opioidowe kappa 
stanowią część endogennego systemu, który 
kontroluje homeostazę organizmu. Pod wpły-
wem działania stresorów, sekrecja dynorfin 
wzrasta, w strukturach mózgu istotnych dla 
kontroli reakcji stresowej. Pobudzeniu recep-
torów opioidowych kappa towarzyszy anal-
gezja i awersja, które motywują do ucieczki 
w sytuacji zagrożenia. Jednak na skutek chro-
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Streszczenie

Stres jest złożonym zjawiskiem, które wywiera 
wpływ na zdrowie i funkcjonowanie jednostki. Dy-
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organizmu. Pod wpływem działania stresorów, dy-
norfiny wydzielane są, w strukturach mózgu istot-
nych dla kontroli reakcji stresowej. Pobudzeniu re-
ceptorów opioidowych kappa towarzyszy analgezja 
i awersja, które motywują do ucieczki w sytuacji 

zagrożenia. Jednak na skutek chronicznego stresu, 
długotrwałe pobudzenie receptorów opioidowych 
kappa może powodować uwrażliwienie organizmu 
na działanie stresorów i tym samym przyczyniać się 
do rozwoju chorób związanych ze stresem. Dane 
przedkliniczne wskazują, że antagoniści tego recep-
tora mogą przynieść korzyści w leczeniu depresji, 
zaburzeń lękowych i uzależnień. 
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Summary

Stress is a complex phenomenon which influ-
ences organism’s health and functioning. Dynor-
phins and kappa opioid receptors are part of endog-
enous system which controls organism’s homeosta-
sis. Stressors induce dynorphins secretion in brain 
structures involved in control of stress reaction. 
Kappa opioid receptor-mediated analgesia and aver-

sion motivates to escape threat. However, chronic 
stress and prolonged kappa opioid receptor activa-
tion can induce stress sensitization, and cause in-
crease in risk of stress related disorders. Preclinical 
data suggests that kappa opioid receptor by antag-
onists have potential for treatment of depression, 
anxiety disorders and addiction.
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