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Fagodzenie objawow uzaleznienia od morfiny

Polscy naukowcy odkryli zwiazek, ktory moze by¢ skutecznym lekiem w lagodzeniu
fizycznych objawow uzaleznienia od morfiny oraz w ograniczaniu zaburzen emocjonalnych
wystepujacych podczas epizodow odstawienia.
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Chociaz potrzeba jeszcze wielu badan zanim ostatecznie zostanie podjeta decyzja o uzyciu tej
substancji u pacjentéw uzaleznionych, to niewatpliwie odkrycie to daje promyk nadziei osobom
zmagajacym sie z choroba uzaleznieniowa. Jak dotad bowiem, leki znoszace objawy odstawienne sa
bardzo nieliczne, a skutecznos¢ farmakoterapii uzaleznien szacuje sie zaledwie na ok. 30 proc. Stad
potrzeba poszukiwania nowych rozwigzan.

Na tamach czasopisma ,Molecules” zespot kierowany przez dr hab. n. farm. Joanne Listos z Katedry
Farmakologii z Farmakodynamika Uniwersytetu Medycznego w Lublinie opublikowat wyniki badan,
w ktérych wykazano, ze podawanie zwigzku o nazwie linagliptyna myszom z rozwinietym modelem
uzaleznienia morfinowego znaczaco zmniejszyto ostros¢ objawéw odstawiennych oraz zredukowato
towarzyszace zespotowi odstawiennemu zaburzenia emocjonalne.

Linagliptyna to lek, ktory jest zarejestrowany w Polsce (cho¢ nierefundowany) do leczenia cukrzycy
typu 2. Nalezy do grupy lekéw przeciwcukrzycowych nowej generacji, ktore zwiekszaja aktywnosc
peptydu glukagonopodobnego-1 (GLP-1). Peptyd GLP-1 jest zas wydzielany w jelicie cienkim
w trakcie spozywania pokarmu i wptywa na aktywnosc¢ trzustki: zwieksza w niej wydzielanie insuliny
a zmniejsza glukagonu. Dzieki temu odgrywa istotna role w regulacji gospodarki weglowodanowej,
a szczegOlnie przyczynia sie do obnizenia poziomu glikemii popositkowe;j.

GLP-1 znany jest naukowcom od dos¢ krétkiego czasu, poniewaz w warunkach fizjologicznych jest on
bardzo szybko degradowany, przez co trudno go bada¢. Enzymem odpowiedzialnym za te degradacje
jest zas dipeptydylopeptydaza 4 (DPP-4).

,OKkres poltrwania peptydu GLP-1 wynosi zaledwie 3-4 minuty - thumaczy w rozmowie z PAP dr Listos.
- Gdy na poczatku XXI w. zauwazono, ze zwiekszenie aktywnosci tego peptydu ma korzystny wptyw
na regulacje glikemii popositkowej, wprowadzono do lecznictwa dwie grupy lekéw zwiekszajacych
jego aktywnos$¢. Do tej pory sa one wykorzystywane w diabetologii. Pierwsza grupe stanowiag analogi
peptydu GLP-1, tj. leki, ktore bezposrednio pobudzaja receptory dla peptydu GLP-1. Druga grupe, do
ktérej nalezy wspomniana linagliptyna, stanowia leki hamujace aktywnos¢ enzymu DPP-4 (tzw.
inhibitory DPP-4), ktére poprzez zahamowanie rozktadu endogennego peptydu GLP-1, posrednio
przyczyniaja sie do zwiekszenia aktywnosci GLP-1 w organizmie”.

,Ogromna zaleta tych lekéw jest fakt, ze podane nawet w wyzszej dawce nie wywoluja stanu
hipoglikemii - powaznego powiktania terapii insulinowej lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
starszej generacji” - dodaje autorka publikacji.

Eksperymentalnie udowodniono, ze receptory GLP-1 wystepuja nie tylko w trzustce, ale takze
w sercu, nerkach oraz w mdzgu, a szczego6lnie w jednym z regiondw mézgu zwanym jadrem pasma
samotnego. ,Do jadra pasma samotnego docieraja sygnaty pochodzace z przewodu pokarmowego
oraz uktadu krwionosnego, niosace informacje o zawartosci glukozy, insuliny, greliny i innych
peptydéw we krwi - wyjasnia dr hab. Joanna Listos. - Sygnaly te sq nastepnie przekazywane do
pozostatych struktur moézgu, ktére rowniez zawieraja receptory dla GLP-1, m.in. do jader
podwzgoérza uczestniczacych w regulacji pobierania pokarmu”.

Jak ttumaczy badaczka, sygnaty, o ktorych mowa, docieraja takze do struktur uktadu
mezolimbicznego, stanowiacego trzon uktadu nagrody. Odpowiada on za regulacje zachowan
i reakcji takich jak motywacja, poczucie przyjemnosci, uczucie dyskomfortu itp.

~Pobudzenie struktur uktadu mezolimbicznego warunkuje satysfakcje oraz zwieksza uczucie sytosci
i przyjemnosci po spozytym positku. Skutkuje tez zmniejszeniem taknienia” - méwi dr hab. Joanna
Listos. - Oznacza to wiec, ze peptyd GLP-1 w mdzgu odgrywa wazna role w regulacji pobierania
pokarmu oraz w jego dzialaniu nagradzajacym”.



»~Wiedza ta juz przyczynita sie do zarejestrowania w 2022 r. analogu peptydu GLP-1 - semaglutydu,
jako nowego leku stosowanego w terapii otytosci” - dodaje.

Biorac pod uwage obecnos¢ receptoréw dla peptydu GLP-1 w uktadzie mezolimbicznym mézgu oraz
strukturach $cisle z nim powiazanych (hipokampie, ciele migdalowatym czy opuszce wechowej, ktdre
uczestnicza w regulacji zachowan popedowych, motywacyjnych oraz emocjonalnych), powstaje
zatem pytanie, czy peptyd GLP-1 oprdcz tego, ze zmniejsza apetyt, moze by¢ takze istotnym
czynnikiem zmniejszajacym ,laknienie” na substancje uzalezniajace.

»Analiza wynikéw badan innych autoréw potwierdzila te hipoteze - podkresla autorka omawiane;j
pracy. - W badaniach przedklinicznych na zwierzetach wykazano, ze podanie analogu peptydu GLP-1,
eksenatydu, redukowato uczucie przyjemnosci po zazyciu amfetaminy, kokainy, nikotyny, a takze
etanolu. Wyniki eksperymentéw dotyczacych uzaleznienia od substancji opioidowych, w tym morfiny,
byly jednak niejednoznaczne”.

Wtasnie dlatego naukowcy w Lublina postanowili sprawdzi¢, czy zwiekszenie aktywnosci peptydu
GLP-1 ma wplyw na uzaleznienie od morfiny.

Swoje badania prowadzili na myszach. Aby zwiekszy¢ aktywnosé GLP-1 zwierzetom podawano
linagliptyne, ktéra hamowata rozkladajacy go enzym DPP-4.

Myszy podzielone byty na dwie grupy. Pierwszej, przez 8 dni podawano morfine, a w kolejnym dniu
oprécz morfiny réwniez nalokson, czyli substancje, ktora blokuje receptory dla morfiny i wywotuje
zespodt odstawienny. Wowczas u myszy obserwowano charakterystyczne dla zespotu odstawiennego
wyskoki.

Druga grupa przez 8 pierwszych dni oprécz morfiny otrzymywata linagliptyne. W ostatnim dniu
eksperymentu, tak jak w poprzedniej grupie, zwierzetom podano morfine oraz nalokson.

Okazalo sie, ze u gryzoni otrzymujacych morfine i poddanych dziataniu linagliptyny liczba wyskokéw
byta znaczaco mniejsza. ,Badanie to jednoznacznie pokazato, ze linagliptyna zmniejsza ostrosc
morfinowych objawow odstawiennych” - zaznacza dr hab. Joanna Listos.

Uzyskany wynik zachecit naukowcow do przeprowadzenia kolejnych eksperymentéw. Poniewaz
wiedzieli, ze u ludzi podczas opioidowego zespotu odstwiennego oprocz objawéw somatycznych,
takich jak dolegliwosci bolowe czy biegunka, pojawiaja sie réwniez objawy psychiczne, m.in.
zaburzenia lekowe i depresyjne, przeprowadzili kolejne doswiadczenia. Sprawdzali, czy linagliptyna
ma zdolnos¢ hamowania takze psychicznych zaburzen wywotanych odstawieniem morfiny.

W tym celu przez 8 dni podawali myszom morfine, a nastepnie po krétkotrwatym (60-godzinnym)
i dlugotrwatym (14-dniowym) odstawieniu tej substancji obserwowali ich zachowanie.

Co wazne, linagliptyne podawali w dwdch schematach: tacznie z morfing, a wiec podczas rozwijania
uzaleznienia oraz dopiero po odstawieniu morfiny. ,W ten sposdéb chcieliSmy zbada¢ aktywnosc
linagliptyny w dwdéch aspektach: w zapobieganiu oraz w leczeniu objawow odstawiennych” - méwi
autorka pracy.

Pod koniec eksperymentu za pomoca testow oceniano zachowania depresyjne gryzoni.

Okazalo sie, ze krotkotrwalte odstawienie morfiny nasilalo zachowanie lekowe u zwierzat, a ale
linagliptyna - podawana rownoczesnie z morfina oraz podczas odstawiania tej ostatniej - niwelowata
te stany.



Ponadto - zaréwno krétkotrwate, jak i dtugotrwate odstawienie morfiny nasilatlo zachowania
depresyjne u myszy, a dziatanie to bylo znoszone przez linagliptyne, jednak wylacznie w przypadku,
gdy podawano ja podczas okresu odstawienia.

Jak sugeruja naukowcy z Lublina, zmniejszenie liczby wyskokéw u badanych zwierzat po podaniu
linagliptyny wiaze sie z obecnoscia receptoréw dla peptydu GLP-1 w prazkowiu. ,Wiadomo bowiem,
ze podanie morfiny zwieksza uwalnianie dopaminy w prazkowiu, co odczuwane jest jako uczucie
przyjemnosci (euforia). Natomiast pojawienie sie objawow odstawienia jest efektem obnizenia
poziomu dopaminy w tej czesci mdzgu - opowiada dr hab. Joanna Listos. - Podawanie linagliptyny
podczas nabywania uzaleznienia od morfiny mogto stymulowaé autoreceptory dla peptydu GLP-1
w jadrze pasma samotnego, a przez to zmniejsza¢ uwalnianie GLP-1 w prazkowiu. Mogto sie to
przyczyni¢ do obnizenia poziomu dopaminy po podaniu kolejnych dawek morfiny i zahamowania
zmian adaptacyjnych w neuronach. Z kolei ostabienie zachowan depresyjnych oraz lekowych podczas
odstawiania morfiny prawdopodobnie byto wynikiem interakcji zachodzacych w mozgu pomiedzy
peptydem GLP-1 a innymi neurotransmiterami, uczestniczacymi w generowaniu tego typu zachowan,
np. z serotoning”.

Na podstawie przeprowadzonych eksperymentéw badacze wnioskuja, ze zwiekszenie aktywnosci
peptydu GLP-1 moze mie¢ korzystny wptyw na aktywnos¢ mdzgu, ktérego funkcjonowanie zostato
zmienione wskutek dlugotrwatej ekspozycji na substancje opioidowe. ,Zwiekszenie aktywnosci
peptydu GLP-1 moze przyczynic sie zaréwno do ostabienia fizycznych objawdéw uzaleznienia, jak i do
ostabienia efektéw behawioralnych wynikajacych z odstawienia opioidéw, np. zachowan
depresyjnych i lekowych” - podsumowuja.
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Ekranv dotvkowe bez problematvcznego indu

Tansze i bardziej przyjazne srodowisku.
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Swiat atoméw i czasteczek

Jak dzieki r6znym metodom obrazowania zobaczy¢ “catego stonia”
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Zyjemy w czasach multitozsamosci

Ekspert o mediach spotecznosciowych.
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Dlaczego Polki rzadziej jedza mieso niz
Polacy?

Réwnosé ptci moze mieé¢ zwiazek ze swoboda wyboru tego, co sie je.
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Co 3 osoba dorosta zagrozona chorobami z
powodu braku ruchu

Alarmuje Swiatowa Organizacja Zdrowia.
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Cynk moze pomdc chroni¢ uprawy przed
zmianami klimatu

Informuje “Nature”.
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Tancerze sa mniej neurotyczni niz ogot
populacji

Jednoczesnie sa bardziej ugodowi i ekstrawertyczni.
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Rrzad planuje, aby minister mdgl odwotac
dvrektora NCBR

Dyrektor Narodowego Centrum Badan i Rozwoju bedzie mégt zosta¢ odwotany.
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