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ABSTRACT

Arif Nurrochmad - Role and psychological dependenci arrangement of opioid by type of reseptor opioid

Opioid receptor can be classified as y, 8, and x-opioid receptor that widely expressed in the CNS. The
development of selective receptor agonist and cloning of each receptor have contributed greatly to our
increasing knowledge of the neuropharmacological profile of each opioid receptor type. This review
focuses on the functional interaction among these opioid receptor types that contribute to opioid dependence
especially in psychological dependence. Several lines of evidence provide arguments to support substantial
roles for p-opioid receptors and the possible involvement of 3-opioid receptors in the development of
physical and psychological dependence on morphine. Many studies have pointed to the mesolimbic
dopaminergic system projecting from the ventral tegmental area to the nucleus accumbens as a critical
site for the initiation of psychological dependence on opioids. !t is important to note as the broad existence
of opposing interaction between p/d-, and k-receptors in the central nervous system. The activation of k-
opioid receptors leads to the suppression of unpleasant p- or 8-mediated side effects such as withdrawal
and rewarding effect. Considering the functional interaction among opioid receptor types, the co-administration
of morphine-like compounds with k-receptor agonists lead suppressing the side effects of u-opioid receptor
agonist that benefit for the pain management.
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ABSTRAK

Arif Nurrochmad - Peranan dan pengaturan ketergantungan psikis opioid oleh tipe reseptor opioid

Opioid reseptor dapat diklasifikasikan menjadi reseptor p, 8, dan x-opioid yang tersebar di dalam susunan
saraf pusat. Perkembangan agonis selektif terhadap reseptor dan kloning masing-masing tipe reseptor
tersebut telah memberi kontribusi yang besar dalam memahami profil neurofarmakologi reseptor opioid
tersebut. Kajian pustaka ini memfokuskan pada interaksi fungsional antar masing-masing tipe reseptor
tersebut yang terlibat di dalam ketergantungan opioid terutama ketergantungan psikis. Beberapa bukti
memberi argumen yang mendukung peranan reseptor g-opioid dan kemungkinan reseptor 3-opioid di dalam
pengembangan ketergantungan jasmani dan psikis morfin. Berbagai studi menunjukkan bahwa sistem
mesolimbik dopaminergik yang terproyeksi dari ventral tegmental area ke nucleus accumbens merupakan
daerah yang kritis untuk memulai terjadinya ketergantungan psikis opioid. Hal yang perlu dicatat adalah
interaksi yang berlawanan antara p/8-, dan x-reseptor di dalam sistem susunan saraf pusat. Aktivasi reseptor
k-opioid menyebabkan penekanan efek samping yang kurang menguntungkan - atau reseptor $-opioid
seperti witdrawal dan ketergantungan psikis. Mempertimbangkan berbagai interaksi fungsional antar tipe
reseptor opioid tersebut, pemberian bersama senyawa seperti morfin dan agonis k-reseptor akan menekan
efek samping yang ditimbulkan oleh p-opiocid reseptor agonis yang bermanfaat untuk tatalaksana terapi
nyeri.

(B.1.Ked. Vol. 36, No.4: 233-239, 2004)
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PENGANTAR

Berbagai tipe reseptor dibentuk dari berbagai
macam subpopulasi reseptor yang memperantarai
berbagai efek farmakologi tertentu. Studi kloning
reseptor telah memberi bukti akan keberadaan
berbagai tipe reseptor opioid yang merupakan bukti
berharga bagi pengetahuan kita akan berbagai aksi
reseptor opioid sampai tingkat molekular. Tiga tipe
reseptor opioid telah berhasil dikloning dan diketahui
urutan asam aminonya. Pada akhir tahun 1992, &
opioid receptor merupakan gen pertama yang
berhasil dikloning oleh dua kelompok peneliti yang
berbeda, Evans ef al." and Kieffer et al.? Setelah
keberhasilan kloning &-opioid receptor, p- and x-
opioid receptor juga berhasil dikloning beberapa
tahun berikutnya 89.10 Klon ¢cDNA yang
mengkode sebuah reseptor yang secara struktur

berkaitan dengan asam amino dilaporkan mem-
punyai kemiripan dengan gen tiga tipe reseptor
tersebut lebih dari 65%!'"'2,

Meskipun ketiga tipe reseptor opioid tersebut
menunjukkan aksi analgesik, profil ikatan masing-
masing reseptor dan aktivitas farmakologinya dapat
dibedakan secara jelas antara satu dengan lainnya.
Agonis dengan selektivitas tinggi dengan label tipe
reseptornya telah tersedia dan dirangkum dalam
TABEL 1. Opioid morfin yang berasal dari kuncup
mentah buah Papaver somniferum merupakan
prototipe u-opioid analgesics yang merupakan
obat standar terhadap semua obat analgesik yang
dibandingkan potensi analgesiknya terhadap morfin.
Morfin telah direkomendasikan sebagai obat pilihan
di dalam penatalaksanaan pasien dengan nyeri
kronik kanker oleh Badan Kesehatan Dunia
(WHO)".

Tabel 1. Agonis reseptor opioid yang terkait

Tipe reseptor Agonis endogen Agonis eksogen Antagonis
n B-endofin Morfin B-FNA (u. po)
Endomorfin-1 DAMGO CTOP (u;. po)
Endomorfin-2 Naloxonazine (p,)
) Enkefalin DPDPE (5)) NTI (8,. 8,)
DELT (5,) DALCE (3))
DSLET (3,) NTB (8;)
5°-NTII (8,)
K Dynorfin U-50.488H (k) Nor-BNI (k;. k,)
Bremazocine (x3) (-)UPHIT (x))

NalBzoH (k)

Quadazocine (x,)

DAMGO, [D-Ala?, MePhe?, Gly-olFfJenkephaline; DALCE, [D-Ala?, Leu’,CysS]enkephaline; DELT,

[D-Ala?]deltorphine II;

DSLET, [D-Ser? Leu’}lenkephaline-Thr;

NalBzoH, naloxone

benzoylhydrazone, B-FNA, p-funalterxamine; CTOP, D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Phe-Thr-
NH,; NTB, naltriben; NTI, naltrindole; 5-NTII, naltrindole 5°-isothiocyanate; nor-BNI, nor-
binaltorphimine; (-)UPHIT, 1S5,2S-trans-2-isothiocyanato-4,5-dichloro-N-methy|-N-{2-(1-
pyrrolidinyl)cyclohexyl]benzene acetamide; U-50,488H, 3,4-dichoro-N-methyl-N-{2-(1-
pyrrolidinyl)cyclohexyl]-benzeneacetamide.

Bagaimanapun juga di samping menimbulkan
efek analgetik, morfin juga dapat menimbulkan efek
yang tidak diinginkan seperti ketergantungan secara
jasmani dan psikis. Agonis opioid dapat me-
nimbulkan euphoria pada manusia dan memacu
fungsi positif pada berbagai spesies hewan. Keter-
gantungan psikis terhadap obat-obat opioid memberi
petunjuk akan timbulnya stimuli positif dan tingkah
laku, dan melalui berbagai proses memacu terjadi-
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nya drug seeking dan ketergantungan'*'>. Berbagai
metode seperti teknik self administration dan
conditioned place preference telah banyak diguna-
kan untuk meneliti ketergantungan psikis pada
opioid.

Berdasarkan berbagai laporan telah diketahui
dengan jelas bahwa berbagai tipe reseptor opioid
terlibat dalam timbulnya ketergantungan jasmani
dan psikis. Karena itu, hal ini sangat bermanfaat
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untuk meneliti peranan masing-masing tipe reseptor
dan interaksi fungsional di antara mereka dalam
menimbulkan ketergantungan psikis opioid. Review
ini akan lebih difokuskan untuk mengetahui interaksi
antar tipe-tipe reseptor opioid tersebut dalam
timbulnya ketergantungan psikis opioid.

Ketergantungan psikis dari opioid

1. Model yang digunakan untuk penelitian
efek motivasional yang ditimbulkan oleh
opioid
Seperti obat-obat yang sering disalahgunakan

lainnya (drug abused), popioid receptor agonist

seperti morfin, heroin, dan metadon beraksi me-
nimbulkan rangsang penghargaan (rewarding
stimuli) ketika diberikan kepada hewan. Sebagai
contoh, monyet menunjukkan tingkah laku memilih
heroin daripada salin ketika diberikan pilihan pada

intravenous self-administration. Selanjutnya, u-

opioid receptor agonist dapat menurunkan ambang

arus listrik untuk intrakranial elektrik pada self-
stimulation, mengindikasikan kemampuan opioid
memfasilitasi mekanisme penghargaan pada susunan
saraf pusat. Aksi motivasional positif dari opioid ini
mengindikasikan sifat penghargaan dan merupakan
dasar untuk melihat kecenderungannya dalam
menimbulkan ketergantungan psikis pada manusia.

Presedur place-conditioning digunakan untuk
mengevaluasi sifat motivasional seperti rewarding
dan aversion suatu obat. Prosedur tersebut dikenal-
kan sekitar tahun 1980 untuk mengatasi kesulitan
secara metodologi dan interpretasi yang berkaitan
dengan teknik self~administration, sebagai metode
konvensional untuk mengukur sifat ketergantungan
obat'®. Pluce conditioning (conditioned place
preference) menjadi metoda yang sering digunakan
dan dilaporkan lebih sering digunakan dibandingkan
self-administration"’. Pada prosedur ini peralatan
tes terdiri dari paling tidak dua kompartemen (dalam
bentuk kotak) yang berwarna sehingga hewan uji
dapat mengenali satu kompartemen setelah diinjeksi

dengan obat. Pada sesi berikutnya hewan uji di-

injeksi dengan saline atau bahan pembawa dan

ditempatkan ke dalam kompartemen yang lain.
Prosedur ini diulang beberapa kali sehingga hewan
uji dapat belajar mengenali salah satu kompartemen
waktu hewan uji diinjeksi obat dan menguji efeknya.

Sehari setelah conditioning session, hewan uji
ditempatkan pada alat uji kompartemen tanpa
penghalang. Hewan uji akan mempunyai kesempatan
untuk bergerak bebas dari satu kompartemen ke
kompartemen yang lain dan waktu yang dihabiskan
pada masing-masing kompartemen dapat dihitung.
Teknik ini hanya memerlukan keluaran hasil yang
sederhana dengan melihat kecenderungan hewan
uji untuk medekati atau menjahui tempat pemberian
obat. Jika pengalaman obat memberi efek positif,
dalam hal ini diasumsikan bahwa hewan uji akan
meluangkan waktu lebih banyak di tempat yang
berkaitan dengan pengalaman injeksi obat. Hewan
uji akan lebih suka meluangkan waktunya pada
lingkungan tempat obat diberikan, yang selanjutnya
diklasifikasikan sebagai agen pemerkuat positif
(positive reinforcers). Di samping itu evaluasi sifat
penghargaan (rewarding properties), prosedur
place-conditioning juga dapat untuk mendeteksi
sifat aversion (pembalikan) dari obat (regative-re-
inforcing) yang secara khusus digunakan untuk
meneliti efek opioid. Searah dengan studi place con-
ditioning, secara neurokimia efek opioid pada
tingkat molekular dapat diteliti dengan cara in vivo
microdialysis yang dapat digunakan untuk melihat
keterkaitan dan korelasi antara studi behavioral
dan parameter secara biokimia.

2. Efek motivasional yang dihasilkan oleh
agonist selective u-, &, atau x-opioid
receptor
Beberapa penelitian menunjukkan bahwa efek

penguatan dari agonist p-opioid receptor dapat

dievaluasi menggunakan prosedur conditioned
place preference (CPP)>'"'® Morfin menghasilkan
place-preference pada dosis 0,08-10 mg/kg pada
tikus. Reseptor agonis p-opioid lainnya seperti
kodein, dihidrokodein, dan sulfentanyl juga
menghasilkan place-preference tergantung dosis
pada tikus. Selanjutnya, pemberian intracerebro-
ventricular (i.c.v) agonist specific p-opioid re-
ceptor [D-Ala?, MePhe?, Gly-ol°] enkephaline

(DAMGO) dan agonist selective S-opioid recep-

tor [D-Phen?*]enkephalin (DPDPE) juga meng-

hasilkan rewarding effect dengan metode CPP pada
tikus. Pada mencit pemberian i.c.v. morfin dan

DAMGO juga menunjukkan efek place prefer-

ence'’. Mencit yang disuntik i.c.v. dengan agonist
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selective 6,-opioid receptor DPDPE atau agonist
selective &,-opioid receptor [D-Ala’] deltophin I
menunjukkan efek place preference dengan
metode CPP'°. Hasil ini menunjukkan bahwa di
samping reseptor p-opioid, reseptor o-opioid juga
dapat memerantarai timbulnya rewarding effect
atau ketergantungan psikis.

Sebaliknya, agonis x-opioid receptor seperti
3,4-dichoro-N-methyl-N-[2-(1-pyrrolidinyl)
cyclohexyl] benzene acetamide (U-50,488H) and
peptida mirip dynorphin [N-methyl-Try',N-o.-me-
thyl-Arg’,D-Leu®]dynorphin (E-2078), dapat
menginduksi timbulnya place aversion pada tikus.
Bals-Kubik e a*°dan Funada e al*' juga melapor-
kan hal yang sama, pemberian agonist x-opioid
receptor U-50,488H atau E-2078 menimbulkan
place aversion pada metode CPP.

3. Implikasi keterlibatan sistem mesolimbik
dopaminergik dalam ketergantungan
psikis yang diinduksi oleh morfin

Berbagai studi menunjukkan adanya keter-
libatan sistem mesolimbik dopaminergik pada
ketergantungan psikis yang ditimbulkan oleh agonis
opioid. Studi elektrofisik menunjukkan bahwa pem-
berian sistemik morfin dapat memacu peningkatan
kecepatan penghantaran saraf dopaminergik pada
ventral tegmental area (VTA).? Studi lebih lanjut
menunjukkan bahwa agonis opioid dapat meningkat-
kan pelepasan dopamin dan metabolit dopamin pada
terminal mesolimbik dopaminergik.?-2425.2¢6
Menggunakan metode CPP, pemberian morfin
secara intra VTA dapat menimbulkan keter-
gantungan psikis, dan efek ini dapat dihambat oleh
naloxone secara sistemik®’ atau injeksi intra VTA
naloxone methiodide?. Ketergantungan psikis yang
ditimbulkan oleh morfin atau DAMGO dapat diblok
oleh antagonis dopamin atau perusakan neurokimia
daerah nucleus accumbens (N.Acc)***. Di samping
itu injeksi intra-VTA m-antagonis D-Phe-Cys-Tyr-
D-Trp-Orn-Thr-Phe-Thr-NH, (CTOP) atau nalox-
one menginduksi timbulnya place aversion yang
dapat dihambat dengan perusakan N.Acc
menggunakan 6-hAydroxydopamine'*. Hasil
tersebut menunjukkan fakta bahwa saraf yang
mengandung dopamin dari midbrain VTA merupa-
kan area yang kaya reseptor p-opioid dan memain-
kan peranan yang sangat penting dalam timbulnya
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ketergantungan psikis ataupun aversive effect dari
opioid. Pernyataan ini didukung oleh penemuan
bahwa peningkatan pelepasan dopamin pada
daerah limbic forebrain yang meliputi N.Acc yang
diinduksi oleh morfin terkait dengan efek place
preference maupun place aversion.*'

Aksi langsung morfin pada sistem saraf ada-
lah inhibitory (penghambatan), dan adanya efek
excitatory (eksitasi) morfin pada VTA terjadi
melalui mekanisme yang tidak langsung. Banyak
studi melaporkan bahwa aktivitas neuronal dopamin
pada VTA di modulasi oleh asam y-aminobutirat
(GABA) yang meliputi penghambatan antar neu-
ron'*'33! Studi secara elektrofisiologi menunjukkan
bahwa morfin dan DAMGO menghambat frekuensi
penembakan sel non-dopamin pada VTA?3? yang
hal ini mengindikasikan efek eksitasi morfin pada
VTA secara tidak langsung yang kemungkinan
melalui penghambatan input tonik GABAergik.
Pada studi mikrodialisis injeksi intra-VTA DAMGO
menghasilkan peningkatan kadar ekstraselular
GABA dalam VTA. Hasil ini menunjukkan bahwa
efek utama perangsangan reseptor p-opioid pada
VTA adalah penghambatan pada pelepasan GABA.
Pada studi in vivo mikroinjeksi agonis reseptor
GABA_ baclofen pada VTA menekan morfin dalam
menimbulkan place preference. Efek ini dapat
dikembalikan lagi dengan injeksi antagonis reseptor
GABA_ 2-hydroxysaclofen dan bukan dengan
antagonis reseptor GABA , bicuculine.’® Berdasar-
kan berbagai hasil penelitian tersebut dapat disimpul-
kan bahwa agonist u-opioid receptor dapat me-
ningkatkan aktivitas sistem mesolimbik dopa-
minergik melalui penghambatan neurotransmisi
reseptor GABA pada VTA yang akhirmya menimbul-
kan efek place preference. Berbagai studi masih
meragukan akan keterlibatan reseptor p-opioid pada
N.Acc mengenai efek motivasional agonis p-opioid.
Hal ini ditunjukkan dengan kegagalan berbagai studi
untuk membuktikan keterlibatan reseptor p-opioid
pada N.Acc pada timbulnya efek place prefer-
ence oleh agonis p-opioid.?®

4. Keterlibatan subtipe reseptor p-opioid
pada ketergantungan psikis terinduksi
oleh morfin

Praperlakuan dengan naloxonazine mengurangi
efek analgesik morfin, sebaliknya tidak mengubah
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place preference terinduksi morfin.* Pada mencit
defisiensi CXBK p, morfin menyebabkan place
preference yang tergantung dosis. Efek place
preference pada mencit CXBK tidak berbeda
bermakna dengan mencit C57BL/6.>* Place
preference terinduksi morfin pada mencit CXBK
dihambat secara total dengan praperlakuan 3-FNA.
Hasil ini menunjukkan bahwa place preference
terinduksi morfin mungkin diperantarai reseptor p-
opioid yang insensitif naloxonazine. Secara lebih
lanjut, fakta ini mendukung hipotesis bahwa .-
reseptor opioid merupakan jalur kitik pada efek
farmakologi yang terkait dengan dopamin yang
diinduksi oleh morfin.*

5. Keterlibatan subtipe reseptor d-opioid
pada ketergantungan psikis terinduksi
morfin

Reduksi selektif terhadap fungsi reseptor 3-
opioid secara sentral dengan injeksi i.c.v. antisense
oligodeoxynucleotide (AS-ODN) pada reseptor
mRNA 3-opioid menurunkan place preference
terinduksi morfin.*® Hasil ini menunjukkan secara
molekular bahwa reseptor 8-opioid paling tidak
terlibat di dalam menimbulkan ketergantungan psikis
akibat pemberian morfin. Injeksi agonist 6,-opioid
receptor DPDPE maupun agonist 6,-opioid re-
ceptor [D-Ala’]deltorphin II menghasilkan efek
place preference.'® Hal ini mengindikasikan bahwa
reseptor 8,- maupun 8,-opioid terlibat dalam menim-
bulkan ketergantungan psikis. Injeksi DPDPE pada
dosis yang menyebabkan place preference meng-
hasilkan peningkatan yang signifikan pada turnover
dopamin pada limbik forbrain mencit, dan efek ini
dihambat oleh praperlakuan 6 -antagonis 7-
benzylidenenaltrexone (BNTX) bukan dengan 6,-
antagonis naltriben (NTB)". Ada hal yang menarik
untuk dicatat bahwa injeksi [D-Ala?]deltorphin 11
pada dosis yang menyebabkan hambatan terhadap
NTB, gagal menyebabkan peningkatan rurnover
dopamin pada limbik forbrain mencit.”’ Hal ini
menunjukkan bahwa hiperlokomosi dan keter-
~ .gantungan psikis oleh injeksi intra-N.Acc opioid
merupakan mekanisme yang tidak tergantung
dopamin.®* Meskipun penelitian lebih lanjut masih
diperlukan, paling tidak penemuan ini memberi
petunjuk bahwa aktivasi reseptor 8 -opioid menye-
babkan ketergantungan psikis yang tergantung

transmisi dopamin, sebaliknya secara post sinaptik
mekanisme yang tidak tergantung dopamin pada
N.Acc mempunyai peran paling tidak terhadap
ekspresi timbulnya ketergantungan psikis oleh ago-
nist O,-opioid receptor.

Efek place preference terinduksi morfin
secara signifikan diblok oleh semua antagonis
nonpeptida selektif tinggi reseptor 8-opioid, yang
meliputi naltrindole (NTI) untuk 8-, BNTX untuk
3,- dan NTB untuk reseptor 8,-opioid. Pemberian
antagonis tersebut secara tunggal tidak memberi
efek place preference maupun place aversion.”’
Hasil ini menunjukkan bahwa reseptor & -dan 8.-
opioid mungkin terlibat, paling tidak di dalam
menimbulkan ketergantungan psikis akibat pem-
berian morfin.

6. Keterlibatan subtipe reseptor x-opioid
pada ketergantungan psikis terinduksi
morfin: interaksi antara reseptor p- dan
k-opioid
Blokade selektif reseptor k-opioid dengan nor-

BNI mampu menghilangkan efek place aversion

yang terinduksi oleh agonist x-opioid receptor,

sebaliknya pemberian nor-binaltorphimine (nor-

BNI) tidak mempengaruhi efek place preference

terinduksi morfin®'. Pada studi pemetaan reseptor

terdokumentasi bahwa distribusi reseptor p- dan k-

opioid, dilihat dari mRNA-nya menunjukkan over-

lap pada berbagai daerah di otak.*® Ada studi yang
menarik bahwa beberapa agonist x-opioid recep-
tor secara konsisten mampu menghambat reseptor

u,- dan 6-opioid dalam menimbulkan efek

farmakologi, seperti hiperlokomosi yang terkait

dopamin.® Efek penghambatan agonist x-opioid
receptor secara sempurna dikembalikan oleh pem-
berian x-opioid reseptor antagonis nor-BN].?!
Praperlakuan x~opioid receptor agonist mampu
mengurangi pelepasan dopamin akibat pemberian
morfin pada limbik forbrain.”® Peningkatan pelepasan
dopamin akibat pemberian morfin (dosis efek place
preference) mampu diblok secara total oleh pem-
berian agonis k-opioid reseptor?'. Penghambatan
pelepasan dopamin oleh oleh agonis x-opioid keli-
hatannya terjadi di dalam N.Acc, bukan pada VTA.

Hal ini mengindikasikan mekanisme presinaptik

reseptor k-opioid pada ujung terminal sistem dopa-
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minergik memberi petunjuk adanya lokalisai yang
berbeda antara reseptor p- dan k dan hal ini penting
untuk memodulasi efek yang berlawanan pada
sistem dopaminergik dalam menimbulkan place
preference maupun aversion.* Berbagai penelitian
tersebut memberi informasi penting adanya
penekanan ketergantungan psikis morfin oleh
pemberian x-opioid receptor agonist. Di samping
itu aktivasi reseptor x-opioid mampu menghambat
perkembangan toleransi analgesia dan keter-
gantungan fisik oleh agonis p-opioid.* Memper-
timbangkan adanya interaksi yang berlawanan
antara reseptor p/d- dan x yang kita diskusikan di
atas terdapat suatu petunjuk penggunaan bersama
senyawa seperti morfin dan x-opioid receptor
agonist. Pemberian bersama senyawa seperti
morfin dan agonis k-opioid reseptor akan memberi
efek analgesia dan meminimalkan efek samping
seperti toleransi dan ketergantungan psikis.

SIMPULAN

Adanya ketergantungan psikis telah membatasi
penggunaan morfin untuk pengobatan nyeri. Se-
jumlah penelitian telah memberi gambaran keter-
libatan p-opioid receptor agonist seperti morfin
dalam menimbulkan ketergantungan psikis.
Berbagai studi in vivo dan studi neurobiologi telah
memberi petunjuk penting akan keterlibatan sistem
dopaminergik yang dimulai dari ventral tegmental area
(VTA) sampai nucleus accumbens (N.Acc),
sebagai tempat yang kritik dalam menimbulkan
ketergantungan psikis. Di samping itu berbagai
laporan menyebutkan pemberian agonis k-opioid
reseptor menyebabkan efek place aversion, dan
pemberian tersebut mampu meghambat efek place
preference yang diakibatkan karena pemberian
morfin. Diskusi dalam review ini telah memberi
pengetahuan adanya interaksi yang berlawanan
antara tipe reseptor opioid yaitu reseptor u/d- dan
k-opioid. Hal ini memberi petunjuk bahwa efek
samping yang tidak bermanfaat seperti toleransi
analgesik dan ketergantungan psikis dapat dihambat
dengan pemberian x-opioid receptor agonist.
Selanjutnya studi secara molekular dan interaksi
intraselular antar berbagai tipe reseptor opioid pada
kondisi normal dan ketergantungan akan memberi
pandangan baru untuk mengetahui mekanisme secara
lebih mendalam.
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