Ogolne Informacje o pochodzeniu 1 budowie g-endorfiny

Beta-endorfina (3-end) to biatko opioidowe, ktore od alfa 1 gamma
endorfiny odréznia przekraczanie bariery mozgu. Powstaje gidwnie

W przysadce mozgowej z prohormonu P-lipotropiny. Produkowany jest
rowniez W tkankach poza przysadkowych: w plucach, tozysku, przewodzie
pokarmowym 1 jak si¢ okazuje uktadzie odpornosciowym. Ponadto
wykazano ze Interleukina-1 (IL-1) stymuluje komorki odpowiedzialne za
produkcje do syntezy.

Zbudowana jest z 31 aminokwasow, w tym koniec N zawiera sekwencje
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met/Leu (5 aminokwasow), ktore determinuja wszystkie
aktywne opioidy, natomiast koniec C odpowiedzialny jest za nicopioidowa
aktywnos¢, sktada sie z aminokwasow od 6 — 31.

Zawartos¢ beta-end wynosi 1-100 pM, jednak w wyniku stresu, ciazy czy
aktywnosci fizyczne] wzrasta 3-10 krotnie. T1/2 wynosi 45 minut jednak
pod wplywem chronicznego stresu moze rozpadaé¢ sie Szybcie] tworzac
gamma-endorfing.
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Rys.1 Proopiomelanokortyna i jej fragmenty

Dzialanie f-endorfiny w organizmie ludzkim

W badaniach udowodniono, ze beta-endorfina zwicksza produkcje
Interleukiny-2 z fitohemaglutyniny (PHA) oraz konkanawaliny A (Con A).
PHA 1 Con A naleza do zwigzkow chemicznych indukujacych mitoze
komorek — mitogeny. 3-endorfina moze zaré6wno zwickszac jak 1 zmniejszaé
ekspresje receptorow dla interleukiny drugiej (IL-2) na powierzchni
limfocytow T. Zjawisko to jest niezbedne W oddziatywaniu IL-2 na
komorke, poniewaz prowadzi do proliferacji limfocytow T wprowadzajac je
w faze S cyklu komorkowego, co w konsekwencji prowadzi do mitozy
komorek. Dziatanie B-endorfiny zalezy w duzej mierze od zastosowanej
dawki oraz od powinowactwa réznych receptorow do tego zwigzku.

Beta-endorfina, met-enkefalina (Met-enk) oraz leu-enkefalina zwickszaja
chemotaksje limfocytow T, przyczyniajac si¢ posrednio do odpowiedzi
Immunologicznej. Ponadto zwiazki te zwickszaja mobilno$¢ tymocytow,
tym samym powoduje to wzrost interakcji pomiedzy tymi komoérkami,

a komoérkami nablonkowymi grasicy, przez co nastepuje Szybsze
dojrzewanie grasico zaleznych limfocytow.

Badania na poziomie molekularnym pokazuja, ze -end blokuje inhibicje,
ktora prostaglandyna E oddziatuje na PHA wywotlujac proliferacje. Tym
samym oznacza to, ze beta-endorfina zapobiega hamowaniu przez
prostaglandyne E wczesnych etapow odpowiedzi immunologicznej

w postacl proliferacji. Dzieje si¢ tak poprzez zablokowanie hamujacego
wplywu prostaglandyny E na kinaze bialtkowg C, lub przez zwickszenie
naplywu jondéw wapnia do komorki. Wzrost stezenia jondw wapnia
Indukuje zatem proliferacje komorek odpornosciowych.

a-helikalna czes¢ B-endorfiny wiaze specyficznie kalmoduling, ktora jest
regulatorem cyklazy adenylowe] oraz fosfodiesterazy cyklicznego AMP
(CAMP), wplywa to na zawartos¢ CAMP wewnatrz komorki. Zatem
mozliwy Jest wzrost oraz obnizenie stezenia CAMP, zajwisko to zalezne jest
od poziomu podstawowego tego zwiazku, tak wiec beta-endorfina
posrednio zwickszy stezenie CAMP, gdy jego stezenie podstawowe bedzie
niskie. Sam wzrost stezenia CAMP dziala hamujaco na aktywacje
limfocytow T.

p-endorfina a uktad odpornosciowy
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J-endorfina w stanach chorobowych

W badaniach wykazano ze wysoki poziom 3-end | met-enk jest powiazany

Z bielactwem, ktére charakteryzuje zaburzenie immunologiczne powodujace
degradacje melanocytow. W przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow
dowiedziono, ze mazidwka stawdw objetych procesem zapalnym cechuje si¢
zwickszonym poziomem tych zwiazkow.

W wyniku przewleklego stresu nastepuje nasilona produkcja B-endorfin przez
neurony podwzgorza. Wraz z kortykoliberyng wplywaja na zmniejszenie
produkcji gonadoliberyny, co w konsekwencji powoduje odkladanie si¢
tkanki tluszczowej w jamie brzusznej , a tym samym sprzyjajac powstawaniu
otylosci oraz Jako Je] bezposredni efekt mnadcisnienia tetniczego.
W adipocytach tych dochodzi do zwickszonej produkcji czynnika TNFa,
ktory  wplywa na  stezenie  leptyny, wytwarzanie  zwigzkow
naczyniokurczacych, czy obniza produkcje biatka bedacego transporterem
glukozy - GLUTA4.

Badania pokazuja, ze niedobor zwigzkow z grupy endorfin, w tym miedzy
Innymi B3- end, odgrywaja role w powstawaniu uzaleznienia alkoholowego.

W trakcie jednorazowego spozycia alkoholu wzrasta stezenie 1 wydzielanie
B-endorfiny w strukturach podwzgorza. Jednak przewlekte przyjmowanie
etanolu powoduje obnizenie ekspresji genow odpowiedzialnych za produkcije
tego zwigzku.

U ludzi zarazonych HIV zaobserwowano dwa razy mniejsze stezenie
3-endorfiny we krwi, niz u ludzi zdrowych u ktérych poziom ten wynosit

100 pg/ml. Ponadto chorzy, ktorzy odczuwali u siebie silny boél, posiadali
jeszcze mniejsze stezenie tego zwiazku — 25 pg/ml, niski poziom wynikat

U nich z obnizonej produkcji w komorkach ukladu odpornosciowego.
Zauwazono Korelacje z dysfunkcja wspomnianego uktadu, a przewleklym
bolem.
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Rys.2 Wptyw B-endorfin na dziatanie uktadu odpornosciowego
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