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Resumé

Eksogene og endogene opiate alkaloider som f.eks. morfin tilskri-
ves en bred vifte af farmakologiske og fysiologiske funktioner. For-
uden deres analgetiske effekt har opioider indflydelse pa veekstre-
guleringen af normalt og neoplastisk veev. | denne oversigtsartikel
fokuseres der p& morfins virkning pa tumorveekst med vaegt pa im-
munregulatoriske, proliferative og antiproliferative mekanismer.

... Hvo som sveelger den saft, nar den forst i kummen er blandet,
Jelder ¢j en tire pa kind den dag fra morgen til aften ¢ engang om
bhans moder var dod og hans fader tillige, ¢j om hans broder, og hans
elskede son ved hans side drabes af fjenden ...

Séledes beskrev Homer opiums berusende effekt i Odyséen.
Opium udvindes fra opiumvalmuen, papaver somniferum og vi-
des at veere benyttet som rusmiddel siden sumerernes tid
3.400 ar for vor tidsregning. I 1803 identificeredes morfin som
verende den vigtigste aktive komponent i opium. Opmeerk-
somheden har traditionelt veret rettet mod eksogent admini-
streret morfin, som i vidt omfang anvendes i smertebehand-
ling til bl.a. cancerpatienter.

Det er mindre kendt, at morfin ogsa produceres i kroppen.
Det er sdledes pavist, at endogent morfin syntetiseres i flere
hvirveldyr [1, 2], herunder mennesket, hvor syntesen bl.a. sti-
muleres i forbindelse med et kirurgisk stressrespons [3, 4]. Hos
mennesket er endogent morfin forelobig isoleret fra plasma
[3, 4] og hjertemuskulatur [5].

Morfin tilherer gruppen af alkaloider, en kemisk gruppe
i hvilken man ogsa finder nikotin, kokain og koffein. Ud over
morfin producerer kroppen ogsa opioide peptider sasom
endorfiner, enkefaliner, dynorfiner og endomorfiner. Bide
alkaloider og peptider fungerer som signalmolekyler og bin-
des med forskellig affinitet til opioidreceptorer. Disse recep-
torer inddeles i tre undertyper: |-, K- og d-receptorer. Opioid-
receptorerne er overvejende lokaliseret til centralnervesyste-
met, men findes ogsd i mave-tarm-systemet, endotelveev m.m.
[1]. Opioide alkaloider og peptider er involverede i en reekke
farmakologiske og fysiologiske funktioner [6]. Immunologisk
synes morfin at have antiinflammatorisk effekt, mens opioide
peptider virker proinflammatorisk [1]. Siledes kan begge klas-
ser af signalmolekyler potentielt modificere cancervakst. I
denne oversigt fokuseres der pa eksogene og endogene opi-

oiders virkning pa tumorvakst med vagt pa proliferative,
antiproliferative og immunregulatoriske mekanismer.

Artiklen er baseret pa litteratur fundet ved segning i MED-
LINE med anvendelse af folgende segeord: morphine, opioid
peptides, neoplasms, opioid receptor og nitric oxide.

Endogene opioide peptider og tumorvaekst

Siden 1983 har man i adskillige studier vist, at endogene opi-
oide peptider er aktive i reguleringen af tumorcellers prolife-
ration. Zagon et al viste i in vitro-studier, at [MET°]-enkefalin,
ogsi kaldet opioid growth factor (OGF), gennem interaktion
med OGF-receptoren (OGFr) nedregulerer celleproliferation
i forskellige cancercellelinjer [7]. Stimulation af tumorceller
med OGF bevirker nedsat DNA-syntese og forleengelse af
mitosens G0/G1-fase, hvormed OGF og OGFr kan kobles
direkte til celleproliferation [8]. Endvidere er bide OGF og
OGF-receptorer pavist i en reekke histologisk forskellige tu-
morceller [7, 9], hvilket antyder en autokrin regulering af
opioide peptiders indvirkning pa cellevaekst. Ved at hemme
opioid-receptor-interaktionen med opioid-antagonisten nal-
trexon og med antistoffer til OGF har man i efterfolgende
forsog kunnet stimulere tumorcellernes proliferation [10].
Fundene tyder p3, at OGF udever en heemmende effekt pa
cellernes proliferation. Endvidere har man pavist en signifi-
kant reduktion af OGFr-koncentrationen i epitelvev fra oralt,
planocellulzrt karcinom i forhold til normalt epitel [9]. Her-
med associeres neoplasi med nedregulering af OGF-recepto-
rer, og det er derfor muligt, at denne nedregulering er en del
af patogenesen ved karcinogenese.

Der er saledes visse holdepunkter for, at opioide peptider
nedregulerer tumorvakst. Det er dog endnu uvist, om opioide
peptider spiller en aktiv rolle i immunforsvarets beskyttelse
mod cancer, eller om effekten udelukkende kan opnas ved
eksogen administration.

Eksogent morfin influerer pa tumorvaekst

Foruden den velkendte analgetiske effekt har morfin ekstra-
analgetiske effekter, idet morfin i lighed med endogene opi-
oide peptider pavirker proliferation af tumorceller. Ishikawa
et al viste, at daglig indgift af morfin (10 mg pr. kg pr. dag) i

ti dage opregulerede cellevaeksten i forskellige cancercellelin-
jer in vivo [11]. Dette fund understottes af resultaterne af et an-
det studie, hvor man efter transplantation af cancer mammae-
tumorer til mus kunne stimulere angiogenese og celleprolife-
ration ved indgift af morfin i doser pa 0,7-1,4 mg pr. kg pr. dag
[12]. Tidligere resultater har dog vist en hemmende effekt af
morfin pd vaeksten af cancer mammae-celler uden p-recepto-
rer [13]. Kun i tumortyper udtrykker p-receptorer [14], og det
er endnu ikke klarlagt, hvilke receptorsystemer der medierer
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morfins proliferative/antiproliferative effekt. Det er dog vist,
at morfin interagerer med somatostatinreceptorer og dermed
reducerer celleproliferation [15]. Denne observation stettes af
undersogelser, der viser, at somatostatinanaloger har direkte
antiproliferativ effekt [16]. Morfins interaktion med andre re-
ceptorsystemer underbygges af et studie, hvor den antiprolife-
rative effekt af morfin pa cancerceller kunne ophzves ved
samtidig indgift af nikotin. Sdledes antyder undersogelsens re-
sultater en interaktion mellem opioider og nikotinerge acetyl-
cholinreceptorer [17].

At P-receptorer spiller en rolle i opioiders regulering af tu-
morvakst sandsynliggeres imidlertid af nylig publicerede un-
dersogelser. Hidtil uopdagede splice-varianter af p-receptorer
er fundet at veere til stede og fysiologisk aktive i immunkom-
pentente celler og i celler fra lungekarcinomer hos mennesker
[18-20].

Der er saledes uoverensstemmelse mellem resultaterne fra
de undersogelser, hvori man fokuserer direkte pa tumorvaekst.
Det fremgar endvidere, at morfin ikke blot interagerer med de
Kklassiske opioidreceptorer, men desuden kan stimulere andre
receptorsystemer, som man traditionelt tillegger andre fysio-
logiske og immunologiske funktioner. Den kliniske relevans af

dette er ikke kendt.

Morfin og metastase

Pree- og postoperativ indgift af morfin nedregulerer den meta-
stasefremmende effekt, som kirurgiske indgreb i dyreforseg er
vist at have [21, 22]. Endvidere reducerer regelmaessig morfin-
administration vaekstraten af de tumorceller, der nar blodba-
nen i forbindelse med operation for coloncancer [23]. Ifolge
forfatterne var den mest sandsynlige forklaring en direkte ef-
fekt af morfin pa veertsdyrets immunforsvar.

Man har ikke undersogt, om morfin i sig selv pavirker can-
cercellers evne til metastasering, men morfin synes at modifi-
cere den uhensigtsmessige virkning, kirurgi har pa tumor-
spredning.

Morfin og apoptose

Et biomolekyleert angrebspunkt i regulering af tumorvakst er
induktion af apoptose. I et in vitro-forseg tilsatte man morfin
og metadon til cancer mammae-celler fra mennesker, hvilket
resulterede i morfologiske ndringer og spaltning af DNA,
som er karakteristisk for apoptose [24]. Tilsvarende har man
efter indgift af morfin fundet oget apoptose hos cancer mam-
mae-celler fra mennesker med samtidig aktivering af tumor-
suppressor-genet p53 [25]. Endvidere har Suoeka et al pavist, at
morfin og syntetiske morfinderivater inducerer apoptose i
cancercellelinjer hos mennesker ved heemning af nuklearfak-
tor KB (NFKB) [26]. NFKB er en transkriptionsfaktor, der sti-
mulerer ekspressionen af forskellige gener, der er ansvarlige
for celleproliferation og til produktion af proinflammatoriske
cytokiner. Tumornekrosefaktor (TNF)-a er et proinflamma-
torisk cytokin, og transkription af TNF-0-genet er til dels re-
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guleret af NFKB. Visse cytokiner har en proliferativ effekt, og
morfin synes at hzemme tumorcellers proliferation in vitro via
nedregulering af TNF-a-produktionen [27]. Ved administra-
tion af NFKB-inhibitorer kan apoptose stimuleres in vitro i
celler fra prostatatumorer [28] og in vivo i celler fra colontu-
morer [29]. Endvidere ophaves resistensen mod apoptose i
lymfoide celler ved inhibering af NFKB [30]. Det er endnu
ikke helt klarlagt, hvordan morfin heemmer NFKB, men i et
enkelt studie har man vist, at morfin direkte nedregulerer frit
NFKB ved friszetning af nitrogenoxid (NO) (se senere) [31].
Hermed introduceres en ny variabel i morfins signalkaskade,
som kan forklare morfins antiproliferative og proapoptotiske
effekter (Figur 1).

Morfin og natural killer-celle-aktivitet

Morfin indgivet intravenest hemmer natural killer (NK)-celle-
cytotoksiciteten [32]. Undersogelser tyder pd, at denne effekt
opnis ved en pavirkning af centralnervesystemet (CNS) med
efterfolgende stimulation af kortisolproduktionen fra biny-
rerne [32, 33]. Kortisol vides at nedsatte cytotoksiciteten af
NK-celler [33].

Som tidligere navnt synes morfin at nedregulere den me-
tastasefremmende effeke af kirurgi [22]. I studiet var effekten af
morfin koblet til aktiviteten af NK-celler og granulaere lymfo-
cytter, idet der indgik en gruppe dyr med normale NK-celler
og granulzere lymfocytter samt en gruppe, der var depleterede
for de pagzldende celler. Begge grupper blev udsat for et ki-
rurgisk indgreb med efterfolgende indgift af morfin. I gruppen
med normal celluleer aktivitet reducerede morfin metastase-
ringen af cancerceller, hvilket ikke var tilfldet i gruppen af
depleterede dyr. Resultaterne tyder pa, at NK-cellerne spiller
en rolle for morfins hzemning af maligne cellers metastasering.

Morfin
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Figur 1. Morfin aktiverer konstitutiv nitrogenoxid-syntase (cNOS) og friseetter ni-
trogenoxid (NO). Hermed haammes disassociationen af inhibitor kBa (IkBa), og
binding af nuklearfaktor kB (NF«kB) til sin tilhgrende DNA-promoter-region ned-
reguleres. Saledes begreenses ekspressionen af proinflammatoriske cytokiner,
herunder tumornekrosefaktor (TNF)-a.. TNF-o er vist at fremme tumorveekst.
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Det forekommer umiddelbart modstridende, at NK-celler
pé den ene side er vasentlige for morfins metastasehaem-
mende effekt, mens morfin samtidig nedsetter cytotoksicite-
ten af NK-celler. Nogen forklaring pa dette er ikke beskrevet.
Samtidig bemerkes, at undersogelserne koncentrerer sig om
NK-cellers funktionelle kapacitet uden at analysere virknin-
gerne pa den immunregulatoriske funktion, som cellerne end-
videre vides at have.

Morfin og DNA-syntese

Opioider pavirker DNA-syntesen. I gliaceller, prolifererende
neurale celler og celler fra rottegliomer [34] har man pavist, at
agonister til opioidreceptorer, heriblandt morfin, heemmer
indbygningen af thymidin i DNA. Det er efterfolgende vist, at
det er nedsat fosfo-inositol-omsztning og eget Ca?-mobilise-
ring, som er ansvarlige for inkorporering af thymidin i DNA

[35].

Opioider og angiogenese

Angiogenese spiller en vigtig 2tiologisk og patogenetisk rolle
i progression af maligne tumorer. I et nyligt publiceret studie
er det vist, at morfin i klinisk relevante koncentrationer stimu-
lerer proliferationen af mikrovaskulaere endotelceller og angi-
ogenese bade in vitro og in vivo [12]. I samme studie viste for-
fatterne, at morfin stimulerer neovaskularisering i cancer
mammae-tumorer fra mennesker transplanteret til mus. Sti-
mulation af angiogenese var koblet til aktivering af mitogen-
aktiveret proteinkinase/ekstracellulzer-signal-reguleret kinase
(MAPK/ERK). Denne signalkaskade regulerer celledeling og
er selvsteendigt impliceret i malign transformation [36].

Et modsat resultat er dog fundet ved anvendelse af det opi-
oide peptid OGF, der inducerede en nedregulering af angio-
genese i en in vivo-model [37]. Behandling med opioidrecep-
tor-antagonisten naltrexon havde proangiogenetisk effekt, og
som tidligere beskrevet kunne man pavise en kontinuerlig
syntese af OGF i vavet [38]. Forfatterne fremsatte efterfol-
gende hypotesen, at OGF har en tonisk hzemmende effekt pa
angiogenese.

Det kan synes paradoksalt, at opioide peptider og alka-
loider har modsatrettet virkning pa angiogenese, nar stofgrup-
perne i kliniske henseende minder meget om hinanden. For-
klaringen kan muligvis findes i stoffernes forskellige affinitet
til de receptorsystemer, der medierer karnydannelse.

Endogent morfin, NO og regulering af tumorvaekst

Morfin har forskellige immunmodulerende effekeer. I flere
studier har man vist, at endogent morfin bindes til en under-
type af P-receptorer, benavnt 3. Y3-receptoren binder speci-
fikt endogent morfin, mens endogene opioide peptider, si-
som endorfiner, enkefaliner og endomorfiner, ikke bindes til
denne receptor [1]. Morfin-p3-receptorkomplekset aktiverer
konstitutiv NO-syntase (c(NOS) og stimulerer syntese af NO i
endotelceller og forskellige immunkompetente celler [20, 19].
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M3-receptorer er pavist i humane cancerceller fra lungekarci-
nom [18]. I disse celler bevirkede morfins binding til Y3-recep-
toren en hurtig og betydelig NO-friseetning. Forfatterne fore-
slog, at morfins effekt pa celleproliferation medieres af NO via
aktivering af p3-receptoren. De fremsatte hypotesen, at endo-
gene opioider syntetiseret af tumorceller aktiverer Y3-recep-
toren, frigiver NO og dermed heemmer kroppens immun-
respons mod tumorproliferation.

NO hammer binding af transkriptionsfaktor NFKB til
DNA. Herved nedregulerer morfin ekspression af gener an-
svarlige for produktion af proinflammatoriske cytokiner, her-
under TNF-Q, og stimulerer som tidligere beskrevet apoptose
[1, 31] (Figur 1). Det er ligeledes pavist i andre studier, at NO-
produktion er relateret til apoptose og nedsat karcinogenese
[39]. Imidlertid har man i andre undersogelser vist, at NO sti-
mulerer proliferation af maligne celler, og dermed synes NO
at spille en reekke modstridende roller i reguleringen af tu-
morvakst [40].

Det er saledes vist, at morfin medierer friszetning af NO og
nedsztter aktiviteten af NFKB. NO’s betydning for vaekst af
tumorceller er ikke afklaret, mens haemning af NFKB nedszt-
ter produktionen af proinflammatoriske cytokiner. Morfins
pavirkning af immunsystemet og effekt pa celleproliferation
skyldes muligvis denne nedregulering.

Sammenfatning og konklusion

En gennemgang af litteraturen viser, at bide eksogene og en-
dogene opioider pavirker proliferation af tumorceller. Morfin
pavirker mange af de mekanismer, der spiller en vasentlig
rolle i karcinogenesen, men litteraturen viser samtidig mod-
stridende resultater vedrerende morfins proliferative og anti-
proliferative effekt. Det er muligt, at de modstridende resulta-
ter kan forklares ved forskelle i anvendte metoder, dosis-re-
spons-aspekter og forskel i species af anvendte forsogsdyr.
Endvidere kan det vaere vasentligt, at man ofte kun kigger pa
enkelte, cellulere eller intracelluleere begivenheder, mens et
immunrespons bestar af et komplekst samspil mellem immun-
systemets delelementer. Da morfin i vidt omfang anvendes
som analgetikum til behandling af cancersmerter, er det der-
for interessant at afklare, om morfin pavirker karcinogenesen.
Morfins antiinflammatoriske effekt og dermed mulige pavirk-
ning af det immunologiske respons pa neoplasi ber underso-
ges yderligere.
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