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Peptidele opioide endogene sunt molecule mici care sunt produse in
mod natural in sistemul nervos central (SNC) si in diferite glande in
tot corpul, cum ar fi glanda hipofiza si glandele suprarenale.
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Prin aceste doua mecanisme, peptidele endogene opioide
produc multe efecte, variind de la prevenirea diareei
euforie s1 ameliorarea durerii, analgezie.



Tehnicile de recombinare ADN au demonstrat ca aceste
peptide se incadreaza in trei categorii - enkefalinele,
beta-endorfinele si dinorfinile.

Peptidele opioide sunt generate din precursorii lor prin
enzime numite peptidaze, care taie acesti precursori in
entitati mai mici.

Peptidele sunt apoi modificate Tn timpul procesarii
posttranslationale, care poate Includ adaugarea diferitelor
grupari chimice |la peptide, oferind specificitate.

Au fost identificate trei categori de receptori opioizi mu,
Delta si kappa. O anumita peptida opioida poate interactiona
cu mai mult de un tip de receptor opioid.



Aceste peptide produc aceleasi efecte ca si substantele
chimice cunoscute ca alcaloizi clasici, care includ morfina
si heroina.
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Fig 1. Corelatie intre structura morfinei si
met-encefalina



Enkefalinele mediaza perceptia dureri1 prin actionarea in maduva
spindrii si in substanta gri a creierului. In plus, enkefaline modifica
raspunsurile emotionale, actionand in zone limbice, cum ar fi
amigdala s1 modifica functiile cardiovasculare sau respiratorii.

Majoritatea neuronilor care contin enkefalinda au axonii scurti,
indicand faptul ca enkefalinele actioneaza aproape de ei.



Distributia neuronilor care contin celelalte doua tipuri
de peptide opioide - beta-endorfina s1 dinorfinele — nu este
la fel de difuza ca cea a neuronilor care contin enkefalinele.

Neuronii care confin beta-endorfina sunt gasiti
predominant in hipotalamus s1 in nucleul tractului solitar.

Neuronii cu continut de dinorfina sunt localizati in
special in hipotalamus.

Neuronii care contin dinorfina s1 beta-endorfina au
axoni lungi ceea ce indica faptul ca beta endorfina si
dinorfinele actioneaza la distanta de locul unde sunt
sintetizate.
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Fig 2. Distributia neuronilor care secreta peptide opioide si
receptori acestora



Mecanismele de actiune al peptidelor opioide:

Odata eliberate din neuroni, peptidele opioide actioneaza prin
intermediul receptorilor opioizi pe neuronii lor tinta in scopul de a
transmite mesaje care inhiba in primul rand sistemele secundare, cum ar
fi perceptia durerii . In plus, peptide opioide pot induce urmitoarele
efecte:

* Reduc respiratia

 Stimuleaza sau inhiba functia cardiovasculara, in functie de situatie

» Scad motilitatea gastro-intestinala (GI), incetinind trecerea alimentelor
prin tractul gastro-intestinal

e Reduc declansarea episoadelor convulsive

* Induc euforie

e Afecteaza anumite comportamente, cum ar fi consumul de
alimente si alcool.



Dovezile sugereaza ca activarea indusa de alcool a
sistemul opioid endogen face parte dintr-un mecanism

neurobiologic. Acest punct de vedere se bazeaza pe
trei linii de dovezi:

Prima dovada provine din analiza efectelor antagonistilor
receptorilor opioizi asupra receptorilor opioizi Antagonistii
receptorilor opioizi concureaza cu peptidele endogene
opioide la legarea la receptorii opioizi, producand
deplasarea peptidelor opioide endogene din receptori si
astfel inversarea efectelor peptidelor.

Atat antagonisti neselectivi ai receptorilor opioizi care
afecteaza toate tipurile de receptori opioizi (de exemplu,
naloxona si Naltrexona) si antagonisti selectivi pentru mu si
delta s-au dovedit utili pentru scaderea autodministrari de
alcool la rozatoare si maimute



Pe baza acestor constatari, doua studii dublu-orb, controlate
placebo au investigat efectele naltrexonei privind consumul de
alcool in alcoolici ambulatorii. Aceste Studii au demonstrat ca
naltrexona a scazut media numarul de zile de baut pe
saptamand, frecventa recidivei si dorinta a bea. In 1994,
naltrexona (ReviaTM sau Trexan®) a fost aprobata de FDA
pentru tratamentul dependentei de alcool. Naltrexona este
primul agent farmaceutic care reduce consumul de alcool prin
reducerea efectelor alcoolului si nu prin inducerea unor efecte
nocive asa cum se intampla in cazul disulfiramului.



A doua linie de dovezi sugereaza ca peptidele opioide
endogene sunt implicate in reglarea consumului de alcool prin
modificarea activitatii in sistemele de peptide opioide, lucru
demonstrat prin studiile neurobiologice.

Consumul alcoolic acut sau expunerea celulelor izolate la
alcool cresc secretia de endorfina si encefalina.

Expresia genelor in anumite regiuni ale creierului rozatoare
creste eliberarea peptidelor opioide atat din creier cat si din
glanda pituitara a rozatoarelor in cultura tesuturilor si
organelor.

Dimpotriva, administrarea la consumatorii cronici de alcool scade
secretia opioidelor.



A treia linie de dovezi care sustin implicarea functionala a
sistemului opioid in comportamentul consumului de alcool
este derivat din studii care indica faptul ca atat la rozatoare
cat si la oameni exista o predispozitie genetica fata de
consumul de alcool insotita de o crestere a capacitatii de
reactie a acestui sistem opioid la alcool.

De exemplu, intr-o tulpina de sobolan selectiv crescuti
pentru rate ridicate de consum de alcool administrarea de
alcool produce cresteri mai mari ale genelor implicate n
secretia betaendorfinei si cresterea enkefalinei comparativ cu
sobolanii crescuti pentru un consum redus de alcool.

In mod similar, expunerea la alcool Induce o eliberare mai mare si
mai prelungita de peptide opioide din tesutul cerebral la soarecii
care prefera alcoolul, comparativ cu soareci care nu prefera
alcoolul.



La om, raspunsurile beta-endorfinei la alcool difera printre
subiectii cu si fara istoric familial de alcoolism. Astfel se
produce cresterea nivelurilor plasmatice ale beta-endorfinei la
subiectii aflati la nivel inalt de risc pentru dezvoltarea unei
viitoare dependente de alcool (adica, cu Istoric familial de
alcoolism), dar nu si la cei cu risc scazut (adica fara istoric
familial de alcoolism).

Luate impreuna aceste rezultate din studiile pe animale si
umane sugereaza ca diferentele genetice in comportamentul
consumului de alcool pot fi datorate, in parte, variatiilor in
capacitatea de reactie a sistemului opioid la alcool



Semnele experimentale semnificative sugereaza ca
betaendorfina si enkefalinele functioneaza ca agenti ce
stimuleaza sentimente de bunastare si euforie.

In plus, administrarea beta-endorfinei in cavitatile pline de
fluid ale creierului (adica in ventricule) produce o atitudine
pozitiva.

La rozatoare, atat beta-endorfina si enkefalinele actioneaza ca
agenti ce produc stare de euforie si prefera locatiile in care au
primit peptide opioide in trecut
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