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Opioidy w analgezji obwodowej
Peripheral opioid analgesia

Streszczenie
Przez długi czas sądzono, że opioidy działają wyłącznie w obrębie ośrodkowego układu nerwowego. Jednak
ostatnio coraz więcej jest doniesień o istnieniu receptorów opioidowych zlokalizowanych poza centralnym
układem nerwowym, co sugerowałoby, że opioidy mogą działać przeciwbólowo na obwodzie. Działanie
przeciwbólowe opioidów jest szczególnie nasilone w warunkach istnienia bolesnego procesu zapalnego,
zarówno u zwierząt, jak i u ludzi. W procesie zapalnym receptory opioidowe są transportowane z komórek
zwojowych korzeni grzbietowych do zakończeń obwodowych włókien czuciowych. W tym samym czasie
komórki odpowiedzi immunologicznej, zawierające endogenne peptydy opioidowe, gromadzą się w obrę-
bie tkanki zmienionej zapalnie. Bodźce środowiskowe, takie jak stres, czynniki wewnętrzne (np. czynnik
uwalniający kortykotropinę oraz cytokiny), mogą uwalniać te peptydy opioidowe, umożliwiając ich interak-
cję z neuronalnymi receptorami opioidowymi, i powodować miejscową analgezję.
Zwiększenie syntezy endogennych opioidów w odpowiedzi na toczący się proces zapalny oraz uwalnianie
endogennych opioidów z komórek odpowiedzi immunologicznej mogą stworzyć podstawy do rozwoju
analgetyków działających obwodowo. Obecnie badania kliniczne koncentrują się na uzyskaniu nowych
agonistów opioidów działających obwodowo, a także na sposobach stymulacji endogennego systemu prze-
ciwbólowego w celu uzyskania jak najsilniejszego działania przeciwbólowego przy maksymalnej redukcji
działań niepożądanych ze strony ośrodkowego układu nerwowego kojarzonych ze stosowaniem opioidów.

Słowa kluczowe: obwodowa opioidowa analgezja, zapalenie, egzogenna analgezja, endogenna analgezja,
system nocyceptyna/ORL, endomorfiny, immunologiczna modulacja bólu

Abstract
Opioids have long been thought to act exclusively within the central nervous system. An increasing number
of studies have recently reported the existence of opioid receptors outside the central nervous system and
therefore suggested that opioids are also able to produce analgesic effects in the periphery. Such effects are
particularly prominent under painful inflammatory conditions both in animals and in humans. During
inflammatory processes opioid receptors are transported from dorsal root ganglia towards the peripheral
sensory nerve endings. At the same time, immune cells containing endogenous opioid peptides accumulate
within the inflamed tissue. Environmental stimuli (e.g. stress) as well as releasing agents (e.g. corticotropin
releasing factor, cytokines) can liberate these opioid peptides to interact with the neuronal opioid receptors
and elicit local analgesia.
The inflammation-induced activation of opioid production and the release of exogenous opioids from
immune cells may lead to novel approaches for the development of peripherally acting analgesics. Clinical
investigation now focuses on the development of new peripheral opioid agonists as well as on ways to
stimulate the endogenous analgesic system in order to induce effective peripheral analgesia with a reduction
in the central side effects typically associated with opioids.

Key words: peripheral opioid analgesia, inflammation, exogenous analgesia, endogenous analgesia,
nociceptin/ORL system, endomorphins, immune modulation of pain
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Koncepcja obwodowej analgezji
opioidowej

Przez długi czas sądzono, że opioidy działają wy-
łącznie w obrębie ośrodkowego układu nerwowego.
W ciągu ostatniej dekady opublikowano wiele donie-
sień o istnieniu receptorów opioidowych poza central-
nym systemem nerwowym i sugerujących, że opioidy
mogą wywoływać efekt przeciwbólowy również na
obwodzie [1]. To działanie przeciwbólowe jest szcze-
gólnie nasilone w przypadkach istnienia bolesnego pro-
cesu zapalnego — zjawisko to obserwuje się zarówno
u zwierząt, jak i u ludzi [2]. W międzyczasie zebrano
dużo dowodów na to, że system immunologiczny od-
grywa istotną rolę w kontroli bólu. W warunkach to-
czącego się procesu zapalnego receptory opioidowe są
sukcesywnie transportowane wzdłuż aksonów z ko-
mórek zwojowych korzeni grzbietowych w kierunku
zakończeń obwodowych nerwów czuciowych. Zatem
zwiększona liczba receptorów opiodowych (wraz z in-
nymi mechanizmami) prowadzi do lepszego działania
przeciwbólowego egzogennie podawanych ligandów,
np. morfiny, oraz endogennie występujących pepty-
dów opioidowych. Te endogenne peptydy opioidowe
pochodzą z komórek odpowiedzi immunologicznej,
gromadzących się w obrębie zmienionej zapalnie tkan-
ki. Bodźce środowiskowe (np. stres), jak również czyn-
niki wewnętrzne (np. czynnik uwalniający kortyko-
tropinę oraz cytokiny) mogą uwalniać te endogenne
peptydy opioidowe w celu interakcji z receptorami
opioidowymi zlokalizowanymi na neuronach. Efek-
tem tego współdziałania jest endogenna opioidowa
analgezja. Supresja systemu immunologicznego (np.
poprzez napromieniowanie) albo blokowanie selek-
tynozależnego wynaczynienia komórek odpowiedzi
immunologicznej zawierających opioidy oraz zasto-
sowanie antagonistów receptorów opiodowych mogą
całkowicie znieść efekt przeciwbólowy.

Na podstawie powyższych informacji stwierdzo-
no, że podczas procesu zapalnego nasila się nie tylko
obwodowe działanie przeciwbólowe egzogennie po-
dawanych opioidów. Mamy również do czynienia
z endogennym wydzielaniem peptydów opioidowych
z immunocytów. Działają one na obwodowe recep-
tory opioidowe zlokalizowane na zakończeniach włó-
kien czuciowych i wywołują efekt przeciwbólowy po-
przez hamowanie pobudliwości tych włókien i/lub
inhibicję uwalniania prozapalnych neuropeptydów [1].

Artykuł ten koncentruje się głównie na roli obwodo-
wo występujących receptorów opioidowych w analge-
zji, ze szczególnym uwzględnieniem nowych koncepcji
farmakologicznych sugerujących możliwości klinicz-
nego zastosowania obwodowej analgezji opioidowej
— zarówno egzogennej, jak i endogennej.

The concept of peripheral opioid
analgesia

Opioids have long been thought to act exclusively
within the central nervous system. During the last de-
cade an increasing number of studies have reported
the existence of opioid receptors outside the central
nervous system and therefore suggested that opioids
are also able to mediate their analgesic effects in the
periphery [1]. These analgesic effects are particularly
prominent under painful inflammatory conditions both
in animals and in humans [2]. Meanwhile, evidence
has accumulated suggesting that the immune system
plays an important role in the control of pain. Under
inflammatory conditions opioid receptors are progres-
sively transported along the axon from dorsal root
ganglia towards the peripheral sensory nerve endings.
Here the increased number of opioid receptors (among
other mechanisms) leads to improved analgesia of
exogenously administered ligands, such as morphine,
and of endogenously occurring opioid peptides. These
endogenous opioid peptides are derived from immu-
ne cells that accumulate within the inflamed tissue.
Environmental stimuli (e.g. stress) as well as releasing
agents (e.g. corticotropin releasing factor, cytokines)
can liberate these endogenous opioid peptides to in-
teract with the neuronal opioid receptors. As a result,
endogenous opioid analgesia occurs. Suppression of
the immune system (e.g. by irradiation) or blockade of
the selectin-dependent extravasation of opioid-conta-
ining immune cells as well as opioid receptor antago-
nists can abolish these effects.

On the basis of these findings, a current concept
proposes that during inflammatory processes not
only do the peripheral analgesic effects of exogenous
opioids improve, but also endogenous opioid pep-
tides can be secreted from immunocytes, occupy
peripheral opioid receptors on sensory nerve en-
dings and produce analgesia by inhibiting the exci-
tability of these nerves and/or the release of proin-
flammatory neuropeptides [1].

This article focuses on the role of peripherally
occurring opioid receptors in analgesia with special
focus on novel pharmaceutical concepts for the cli-
nical use of exogenous and endogenous peripheral
opioid analgesia.

Characteristics of peripheral opioid
receptors

Members of the opioid receptor family are clas-
sified as m (MOR), d (DOR) and k (KOR) receptors [3].
They are part of a family of seven transmembrane
guanine (G-) nucleotide-binding protein-coupled
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receptors. The three known opioid receptors show
extensive structural homologies. These could be iden-
tified not only in the central nervous system, but
also in peripheral sensory neurons. Here they have
been found on cell bodies in dorsal root ganglia [4,
5] as well as on central [6] and peripheral terminals
of primary afferent neurons in animals [7–9] and in
humans [10].

The pharmacological characteristics of these pe-
ripherally occurring receptors are very similar to those
in the brain, as shown by saturation and competi-
tion experiments [8]. The three opioid receptors were
cloned in the early 1990’s, starting with the mouse
DOR [11, 12], followed by MOR [13–16] and KOR
[17–20]. Thereafter their mRNA could be detected
in dorsal root ganglia [21].

While the existence of several subtypes of each
receptor (m1, m2; d1, d2; k1, k2, k3) has been suggested
on the basis of pharmacological studies, molecular at-
tempts to identify these subtypes have not been suc-
cessful [22, 23]. It has been suggested that the purpor-
ted subtypes are splice variants or other posttranslatio-
nal modifications. To date only one single receptor of
each type could be detected by cloning experiments.
Additionally, various opioid receptors show unique func-
tional properties after oligomerisation [24].

Opioid receptors on sympathetic postganglionic
neurons were also thought to contribute to peri-
pheral opioid analgesia [25] but the evidence was
questioned [26]. To date it has not been possible to
find opioid receptor mRNA in sympathetic ganglia
[27]. DOR could not be detected on sympathetic
postganglionic neurons in skin, lip or cornea [28]
and chemical sympathectomy changed neither the
expression of opioid receptors in dorsal root ganglia
[29] nor the peripheral antinociceptive effects of
their ligands in inflammatory pain [30]. Taken toge-
ther, these results indicate that postganglionic sym-
pathetic neurons do not play a major role in opioid-
-mediated peripheral analgesia.

Immune cells also express opioid binding sites
and opioid receptor transcripts [8, 31, 32]. Stimula-
tory as well as inhibitory modulation of immune cell
proliferation and function (e.g. chemotaxis, cytoki-
ne production and mast cell degranulation) by opio-
ids was reported [33]. However, the significance of
these effects for the modulation of pain has not so
far been investigated.

Analgesic effects of exogenously
administered peripheral opioid agonists

After the discovery of peripherally expressed opio-
id receptors studies with locally applied exogenous

Charakterystyka obwodowych
receptorów opioidowych

Przedstawiciele rodziny receptorów opiodowych
są klasyfikowani jako m (MOR), d (DOR) oraz k (KOR)
[3]. Stanowią część rodziny siedmiu transmembrano-
wych receptorów sprzężonych z białkami poprzez
nukleotydy guaninowe (G-). Trzy znane obecnie re-
ceptory opioidowe wykazują znaczącą zgodność
strukturalną w swej budowie. Można je zidentyfiko-
wać zarówno w centralnym systemie nerwowym, jak
i w obwodowych neuronach czuciowych. Ich obec-
ność wykryto w komórkach zwojowych korzeni grzbie-
towych [4, 5], a także na centralnych [6] i obwodo-
wych zakończeniach neuronów aferentnych (dosieb-
nych) zarówno u zwierząt [7–9], jak i u ludzi [10].

Charakterystyka farmakologiczna receptorów
opioidowych występujących obwodowo jest bardzo
podobna do tych znajdujących się w mózgu, co po-
twierdzają doświadczenia z saturacją i konkurencyj-
nością [8]. Trzy receptory opiodowe zostały sklono-
wane we wczesnych latach 90., poczynając od po-
chodzącego od myszy DOR [11, 12], a następnie
MOR [13–16] i KOR [17–20]. Od tego czasu można
wykryć obecność ich mRNA w komórkach zwojo-
wych korzeni grzbietowych [21].

Na podstawie badań farmakologicznych postu-
lowano istnienie kilku podtypów każdego receptora
(m1, m2; d1, d2; k1, k2, k3), jednakże molekularne próby
ich identyfikacji nie powiodły się [22, 23]. Sugeruje
się, że te rzekome podtypy są wariantami połączeń
lub innymi modyfikacjami potranslacyjnymi. Obec-
nie za pomocą eksperymentów klonowania udaje
się wykazać istnienie pojedynczych receptorów każ-
dego typu. Ponadto różne receptory opioidowe mają
unikalne właściwości czynnościowe po oligomery-
zacji [24].

Przypuszczano, że receptory opioidowe zlokali-
zowane na współczulnych neuronach pozazwojo-
wych mogą brać udział w obwodowej analgezji [25],
lecz dowody na to są kwestionowane [26]. Do dziś
nie udało się wykryć obecności mRNA białek recep-
torów opioidowych w zwojach współczulnych [27].
Nie wykazano również obecności DOR w pozazwo-
jowych neuronach współczulnych skóry, warg czy
rogówki [28]. Chemiczna sympatektomia nie wpły-
nęła na ekspresję receptorów opioidowych zlokali-
zowanych w komórkach zwojowych korzeni grzbie-
towych [29] ani też na obwodowe antynocyceptyw-
ne działanie ich ligandów na ból towarzyszący pro-
cesowi zapalnemu [30]. Reasumując, powyższe wy-
niki badań świadczą o tym, że pozazwojowe włókna
współczulne nie odgrywają waznej roli w analgezji
obwodowej, dla którego mediatorami są opioidy.
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opioid agonists were performed. In order to prove
a peripheral site of action, substances that did not
cross the blood brain barrier [34, 35] were used as
well as the local-versus-systemic application [36].
Because the peripherally evoked opioid analgesia
showed dose-dependency, stereospecificity and re-
versibility with antagonists such as naloxone, it was
concluded that it is strictly opioid receptor specific.
All three opioid receptors are present in peripheral
tissue and are able to mediate peripheral analgesia,
depending on the particular circumstances [36].

The analgesic effects of locally administered opio-
ids are particularly prominent under inflammatory
conditions. One possible explanation for this pheno-
menon is the inflammation-dependent upregulation
of opioid receptors in the periphery. Opioid receptors
are synthesised in dorsal root ganglia [27, 37] and,
after induction of peripheral inflammation, their axo-
nal transport to the nerve endings is strongly enhan-
ced [8, 38]. This leads to an increase in their density
on peripheral nerve terminals. Another explanation
can be changes in the local milieu of the inflamed
tissue (e.g. low pH) that lead to a possible increase in
opioid agonist action. This is based on the observa-
tion that low pH increases opioid agonist efficacy in
vitro by altering the interaction of opioid receptors
with G-proteins in neuronal membranes [39–42].

In inflamed tissue opioid agonists also have easier
access to their receptors due to disruption of the
perineurium, which under normal conditions pro-
tects the nerve fibre and is fairly impermeable [43].
Additionally, the number of sensory nerve terminals
and therefore the number of opioid ligand-binding
sites increases under inflammatory conditions due
to a phenomenon called “sprouting” [44].

There are thus several possible explanations for
the improved efficacy of peripherally administered
opioids in inflammation.

Clinical applications of peripheral
opioid analgesia with exogenously
administered agonists

A growing number of investigations have trans-
ferred findings from in vitro and animal studies into
the clinical setting. Subcutaneously injected mor-
phine (1–2 mg) increases heat- and pressure-pain
thresholds in second-degree burn injury [45], and
also inhibits capsaicin-induced mechanical hyper-
sensitivity [46]. A recent study in dental surgery pa-
tients revealed that inflammation is advantageous
for the effectiveness of peripheral opioid analgesia
as seen in animal models [47]. Other routes of admi-
nistration include the perineural, intraabdominal,

W komórkach odpowiedzi immunologicznej
stwierdza się także obecność miejsc wiążących
opioidy oraz transkrypty receptorów opioidowych
[8, 31, 32]. Donoszono zarówno o stymulującym,
jak i o hamującym wpływie opioidów na prolife-
rację komórek odpowiedzi immunologicznej oraz
na ich funkcje (np. chemotaksję, produkcję cytokin,
degranulację  komórek tucznych) [33]. Jednakże
znaczenie wywieranego przez opioidy działania
na proces modulowania bólu nie zostało do tej
pory docenione.

Obwodowe działanie przeciwbólowe
egzogennych opioidów

Po odkryciu obwodowych receptorów opioido-
wych rozpoczęto badania nad miejscowym poda-
waniem egzogennych agonistów opioidowych. Aby
udowodnić działanie obwodowe leku, stosowano
substancje, które nie przenikają przez barierę krew-
-mózg [34, 35], jak również dwa różne sposoby
podawania leku — miejscowy i systemowy [36].
Ponieważ analgezja obwodowa uzyskiwana po miej-
scowym podaniu opioidów zależała od zastosowa-
nej dawki, była stereospecyficzna, a także odwra-
calna poprzez zastosowanie naloksonu, wywnios-
kowano, że analgezja obwodowa jest w pełni za-
leżna od receptorów opioidowych. Wszystkie trzy
typy receptorów opiodowych są obecne w tkan-
kach obwodowych i zależnie od okoliczności mogą
pośredniczyć w wywoływaniu obwodowej analge-
zji [36].

Działanie przeciwbólowe miejscowo stosowa-
nych opioidów jest szczególnie silne w warun-
kach toczącego się procesu zapalnego. Jednym
z prawdopodobnych mechanizmów tłumaczących
to zjawisko jest istnienie zależnej od obecności
stanu zapalnego zwiększonej ilości receptorów
opioidowych na obwodzie. Receptory opioidowe
są syntetyzowane w zwojach korzeni grzbieto-
wych [27, 37] i w momencie wystąpienia stanu
zapalnego na obwodzie dochodzi do bardzo na-
silonego ich transportu aksonalnego do zakoń-
czeń włókien czuciowych [8, 38], co prowadzi do
zwiększenia ich gęstości w tym miejscu. Innym
prawdopodobnym wytłumaczeniem są zmiany za-
chodzące w środowisku tkanki zmienionej zapal-
nie (np. niskie pH), mające powodować większą
siłę działania agonistów opioidowych. Powyższe
wnioski oparto na spostrzeżeniu, że niskie pH
zwiększa skuteczność działania agonistów opio-
idowych in vitro poprzez wpływ na interakcje re-
ceptorów opioidowych z białkami-G błon neuro-
nalnych [39–42].



www.pmp.viamedica.pl 123

Wiebke Janson, Christoph Stein Opioidy w analgezji obwodowej

orbital and topical wound infiltration with opioids
[48]. A large number of studies have used the model
of postoperative pain after knee surgery, where
morphine was injected intraarticularly. Peripheral
analgesia in this model was shown to be opioid-
-receptor-specific [49] and of similar potency to lo-
cal anaesthetics [50]. Plasma levels of morphine after
intraarticular injection were not high enough for
central analgesic action, so that systemic effects were
excluded [51]. Two recent systematic reviews reveal-
ed that intraarticular morphine has definite analge-
sic effects in the first 24-30 hours after knee arth-
roscopy [52, 53]. Morphine (0.05 and 0.5 mg/ml)
can also be administered intravesically after bladder
surgery with significant, dose-dependent analgesic
effects [54].

Characteristics of endogenous opioid
peptides and their role in analgesia

Many studies show that potent peripheral opio-
id analgesia can result from the interaction be-
tween endogenous opioids derived from immune
cells and peripheral opioid receptors [2, 9, 55,
56]. Three precursor proteins for the “classical”
endogenous opioid peptides were cloned [57–59]:
proopiomelanocortin (POMC), prodynorphin (PDYN),
and proenkephalin (PENK). PENK is the source of
enkephalins (ENK) and several longer peptides,
PDYN codes for dynorphin A and B (DYN), a- and
b-neoendorphin and several larger proteins, and
POMC is the precursor of a- and b-endorphin (END)
and several non-opioid peptides such as MSH and
ACTH.

These opioid peptides are the natural ligands
for m (END; ENK), d (ENK; END) and k (DYN) opioid
receptors. These peptides have been found in bra-
in regions and in immune cells [2] and can be
released in order to control pain [60, 61]. In infla-
med tissue the mRNAs for END and ENK and their
transcripts are found within lymphocytes, mono-
cytes and macrophages. Recently it has been
shown that immune cells express the entire ma-
chinery required for POMC processing into func-
tionally active peptides such as END and that they
are able to release the peptides from secretory
granules [62]. In early inflammation it is mainly
granulocytes that produce opioid peptides, while
later on monocytes and possibly lymphocytes be-
come their main source [63]. Environmental stress
as well as releasing agents (e.g. corticotropin re-
leasing factor, cytokines) can liberate these opio-
id peptides and elicit local analgesia. Afterwards
the depleted leucocytes travel to the regional

W obrębie zmienionej zapalnie tkanki agoniści
opioidów mają również łatwiejszy dostęp do swoich
receptorów wskutek przerwania osłonki nerwowej,
które w warunkach zdrowia jest raczej nieprzepusz-
czalne i chroni włókno nerwowe [43]. Dodatkowo
w przypadku istnienia procesu zapalnego zwiększa się
liczba zakończeń włókien czuciowych, co prowadzi
do wzrostu liczby miejsc wiążących ligandy opioido-
we (dzięki procesowi zwanemu „kiełkowaniem”) [44].

Zatem istnieje kilka możliwych sposobów wyjaś-
nienia przyczyn zwiększonej skuteczności działania
przeciwbólowego stosowanych obwodowo opioidów
w przypadku współistnienia procesu zapalnego.

Kliniczne znaczenie obwodowej
egzogennej analgezji opioidowej

Obecnie coraz więcej jest badań, w których wy-
niki uzyskiwane in vitro lub na modelach zwierzę-
cych przenosi się do środowiska klinicznego. Pod-
skórnie podawana morfina (1–2 mg) zwiększa progi
odczuwania bólu dla ciepła i ciśnienia w przypadku
oparzenia drugiego stopnia [45], a także hamuje
nadwrażliwość na bodźce mechaniczne indukowa-
ne przez kapsaicynę. [46]. W najnowszym badaniu
przeprowadzonym u pacjentów hospitalizowanych
na oddziale chirurgii szczękowej wykazano, że ist-
nienie procesu zapalnego jest korzystne w aspekcie
zwiększonej skuteczności opiodowej analgezji ob-
wodowej, podobnie jak to się dzieje u zwierząt [47].
Inne drogi podania leku to okołonerwowa, dootrzew-
nowa i dooczodołowa oraz miejscowa infiltracja rany
za pomocą opioidów [48]. W wielu badaniach wy-
korzystywano model bólu pooperacyjnego po za-
biegu chirurgicznym na stawie kolanowym, podczas
którego w celu złagodzenia bólu podawano morfi-
nę dostawowo. Wykazano, że znieczulenie obwo-
dowe uzyskiwane w tym modelu zależało jedynie
od receptorów opioidowych (reakcja swoista dla tych
receptorów) [49] i miało podobny potencjał prze-
ciwbólowy jak miejscowo znieczulające leki [50]. Ob-
serwowano, że osoczowe stężenia morfiny po jej
podaniu dostawowym nie były wystarczająco wyso-
kie, by wywołać analgezję typu centralnego, wyklu-
czając przez to możliwość działania systemowego
[51]. W dwóch najnowszych przeglądach doniesień
wykazano, że morfina podana dostawowo utrzy-
muje swe skuteczne działanie przeciwbólowe przez
pierwsze 24–30 godzin od wykonania zabiegu ar-
troskopii stawu kolanowego [52, 53]. Można też
podawać morfinę dopęcherzowo (w dawce 0,05
i 0,5 mg/ml) po zabiegach chirurgicznych na pęche-
rzu moczowym, uzyskując znaczący, zależny od daw-
ki, efekt przeciwbólowy [54].
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Charakterystyka endogennych
peptydów opioidowch i ich rola
w analgezji

W wielu badaniach wykazano, że uzyskanie sil-
nej obwodowej analgezji może być wynikiem inte-
rakcji pomiędzy endogennymi opioidami pochodzą-
cymi z komórek odpowiedzi immunologicznej a ob-
wodowymi receptorami opioidowymi [2, 9, 55, 56].
Udało się sklonować trzy białka prekursorowe dla
„klasycznych” endogennych peptydów opioidowych
[57–59]: proopiomelanokortynę (POMC), prodynorfi-
nę (PDYN) oraz proenkefalinę (PENK). Proenkefalina
jest źródłem enkefalin (ENK) i kilku dłuższych pepty-
dów, PDYN jest substratem dla dynorfiny A i B (DYN),
a- i b-neoendorfin oraz kilku większych białek, a POMC
jest prekursorem a- i b-endorfin (END) oraz kilku nie-
opiodowych peptydów, takich jak MSH czy ACTH.

Te opiodowe peptydy są naturalnymi ligandami dla
receptorów opiodowych: m (END; ENK), d (ENK, END)
i k (DYN). Peptydy te wykryto w mózgu i w komórkach
odpowiedzi immunologicznej [2] i mogą być one
uwalniane w celu kontrolowania bólu [60, 61].
W zmienionej zapalnie tkance można wykryć obec-
ność mRNA dla END oraz dla ENK i ich transkrypty
w obrębie nagromadzonych komórek nacieku za-
palnego — limfocytów, monocytów i makrofagów.
Wykazano ostatnio, że komórki odpowiedzi immu-
nologicznej zawierają wszystkie mechanizmy nie-
zbędne do przekształcenia POMC w aktywne pepty-
dy, takie jak END, i mogą uwalniać te peptydy
z ziarnistości wydzielniczych [62]. We wczesnej fazie
zapalenia granulocyty są głównymi producentami
peptydów opioidowych, później monocyty i praw-
dopodobnie limfocyty stają się zasadniczym miej-
scem ich syntezy [63]. Stres środowiskowy, jak rów-
nież czynniki uwalniające (np. czynnik uwalniający
kortykotropinę, cytokiny) mogą powodować uwal-
nianie peptydów opioidowych i wywoływać miej-
scową analgezję. Następnie pozbawione rezerw lim-
focyty są transportowane do regionalnych węzłów
chłonnych [60]. Obecność molekuł adhezyjnych od-
grywa znaczącą rolę w migracji tych komórek. Wy-
naczynienie powoduje aktywację molekuł adhezyj-
nych, które początkowo wywołują zwolnienie krą-
żenia komórek odpowiedzi immunologicznej i ich
zbijanie się „w rulony” na powierzchni śródbłonka.
Mediatorami tego procesu są selektyny obecne na
leukocytach (L-selektyny) oraz na komórkach endo-
telium (P- oraz E-selektyny). Następnie pod wpły-
wem działania chemokin dochodzi do zwiększenia
ilości integryn, które są odpowiedzialne za ścisłą
adhezję komórek do powierzchni endotelium. Przer-
wanie tej kaskady poprzez podanie fukoidyny, bę-

lymph nodes [60]. Adhesion molecules play an
important role in the migration of these cells: Extra-
vasation involves the activation of adhesion mole-
cules, which initially cause the slowing down of
circulating immune cells and their “rolling” on
vascular endothelium, mediated by selectins on
leucocytes (L-selectins) and on endothelial cells
(P- and E- selectins). Chemokines then lead to an
upregulation of integrins which cause a firm ad-
hesion of the cells to the endothelial wall. Inter-
ruption of this cascade by fucoidin, a selectin bloc-
ker, was shown to inhibit immune cell migration
into inflamed tissue. Additionally, the number of
END-containing cells and of END content in infla-
med tissue was significantly decreased, resulting
in decreased analgesia [64]. Taken together, the-
se findings indicate the importance of the role of
the immune system, not only in fighting patho-
gens but also in controlling pain in injured tissue.

Recently, a novel group of opioid-receptor ligands
has been discovered in the brain. This group consi-
sts of endomorphin-1 (Tyr-Pro-Trp-Phe-NH2) and
endomorphin-2 (Tyr-Pro-Phe-Phe-NH2). Both endo-
morphins show a characteristic atypical structure
and high selectivity for MOR [65, 66]. Endomor-
phin-1 is mainly found in the brain and endomor-
phin-2 in the spinal cord. Endomorphins inhibit no-
ciceptive transmission in the spinal cord through
MOR activation [67]. A recent study has shown that
under inflammatory conditions MOR and its endo-
genous ligands endomorphin-1 and endomorphin-2
are upregulated in immunocytes [68]. These findings
suggest the involvement of this novel group of opioid
peptides also in the peripheral control of inflamma-
tory pain.

Another peptide family, the nociceptins, acts on
opioid-receptor-like (ORL-) receptors [69, 70]. The
ORL1 receptor is present in neurons distinct from
those containing m opioid receptors at various levels
of the neuroaxis [71]. The exact role of the nocicep-
tin/ORL receptor system in pain transmission still
remains unclear, but this new ligand-receptor sys-
tem has generated active interest because of its wide
distribution and involvement in many neurological
pathways [72, 73]. The recent synthesis of the non-
peptide agonist Ro-64-6198 as well as of the non-
peptide antagonists JTC-801 and J-113397 may al-
low further insight into the physiological role of the
ORL-system [73, 74].

Taken together, the role of immune cell-derived
“classical” opioid peptides END, ENK and DYN in
peripheral opioid analgesia seems to be established.
The role of endomorphins and the nocicpetin/ORL
system is not yet understood.
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dącej blokerem selektyny, prowadzi do hamowania
migracji komórek odpowiedzi immunologicznej do
tkanki objętej procesem zapalnym. Ponadto obser-
wuje się istotną redukcję liczby komórek zawierają-
cych END oraz spadek całkowitej zawartości END
w obrębie tkanki zmienionej zapalnie. Rezultatem po-
wyższych zjawisk jest zmniejszenie siły działania prze-
ciwbólowego [64]. Reasumując, powyższe doniesie-
nia potwierdzają fakt, że układ immunologiczny od-
grywa zasadniczą rolę nie tylko w procesie zwalcza-
nia patogenów, ale jest również istotny w kontrolo-
waniu bólu w obrębie uszkodzonej tkanki.

Ostatnio wykazano w mózgu obecność nowej
grupy ligandów dla receptorów opioidowych. Na-
leży do niej endomorfina-1 (Tyr-Pro-Trp-Phe-NH2)
i endomorfina-2 (Tyr-Pro-Phe-Phe-NH2). Obie en-
domorfiny mają charakterystyczną atypową bu-
dowę i cechuje je wysoka selektywność dla MOR
[65, 66]. Endomorfina-1 znajduje się głównie w mó-
zgu, a endomorfina-2 przede wszystkim w rdze-
niu kręgowym. Endomorfiny są inhibitorami no-
cyceptywnej transmisji w obrębie rdzenia kręgo-
wego poprzez aktywację MOR [67]. W przepro-
wadzonych ostatnio badaniach wykazano, że
w warunkach toczącego się procesu zapalnego
dochodzi do zwiększenia ilości MOR i jego endo-
gennych ligandów (endomorfiny-1 i endomorfi-
ny-2) w immunocytach [68]. Odkrycia te sugerują
udział powyżej opisanej nowej grupy peptydów
w obwodowej kontroli bólu wywołanego proce-
sem zapalnym.

Inna rodzina peptydów, nocyceptyny, działa na
receptory opiodo-receptoro-podobne (ORL-recepto-
ry) [69, 70]. Wykazano obecność receptora ORL1 na
neuronach odległych od tych, które zawierają re-
ceptor opiodowy m, na różnych poziomach ośrodko-
wego układu nerwowego [71]. Dotychczas nie wy-
jaśniono dokładnej roli systemu nocyceptyna/re-
ceptor ORL w przekazywaniu bólu, jednak ten nowo
odkryty system (ligand/receptor) budzi duże zainte-
resowanie ze względu na swoje rozpowszechnienie
i zaangażowanie w wiele procesów przekaźnictwa
nerwowego [72, 73]. Zakończona ostatnio sukce-
sem synteza niebiałkowego agonisty Ro-64-6198,
a także niebiałkowego antagonisty JTC-801 i J-113397
mogą zapewnić lepsze zrozumienie fizjologicznej roli
systemu ORL [73, 74].

Reasumując, rola „klasycznych” peptydów opio-
idowych pochodzących z komórek odpowiedzi im-
munologicznej (takich jak END, ENK i DYN) w wywo-
ływaniu obwodowej analgezji jest już ugruntowa-
na, natomiast znaczenie endomorfin i systemu no-
cyceptyna/ORL jest ciągle niejasne i wymaga dal-
szych badań.

Clinical implications of peripheral
endogenous opioid analgesia

A study in patients who had undergone knee
arthroscopy showed that pain increases after bloc-
king the action of immune cell-derived opioid pepti-
des using the intraarticularly injected opioid anta-
gonist naloxone [36]. Immune-derived endogenous
opioids might also be of importance in painful dise-
ases accompanied by immunosuppression, including
cancer or AIDS [75, 76]. Furthermore, polyneuropa-
thic pain in patients suffering from AIDS has been
inversely correlated with reduction in CD4+ lym-
phocytes [77] as well as with reduced intraepider-
mal nerve fibre density [78]. In a rat model a decrease
in lymphocytes due to immunosuppression by cyc-
losporine A produced complete inhibition of en-
dogenous (stress-induced) peripheral opioid anal-
gesia [60, 79].

Even though these findings underline the exi-
stence of mechanisms producing peripheral endo-
genous analgesia in humans, clinical experience
shows that this form of analgesia is rarely sufficient
in patients. One potential clinical use of the endoge-
nous opioid system would be to improve its efficacy
by selectively stimulating opioid producing immune
cells. The first experimental approaches are being
made in this direction using gene therapy: In rat
sensory neurons the synthesis, transport and peri-
pheral release of enkephalins can be enhanced by
herpes virus-derived vectors containing proenkepha-
lin cDNA, leading to a decrease in pain and inflam-
mation in a model of polyarthritic rats [80]. Additio-
nally, POMC cDNA was successfully transfected by
a non-viral gun system into rat skin, resulting in
increased tissue levels of b-endorphin and a tendency
to decrease acute inflammatory pain [81]. These ap-
proaches have not yet been used in clinical settings
in humans.

Side effects of peripheral opioid
analgesia

An extremely intriguing feature of peripheral
opioid analgesia is the lack of the well-known cen-
tral side effects of systemically administered opio-
ids, e.g. drowsiness, nausea, constipation, depen-
dence, addiction, respiratory depression and tole-
rance (= loss of analgesic efficacy after repeated or
continuous application of opioid agonists). These
side effects can restrict the therapeutic use of cen-
trally acting opioids. Initial hints in animal models
without inflammation have suggested that toleran-
ce development is possible not only at central but
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Kliniczne implikacje obwodowej
endogennej analgezji opioidowej

W badaniu obejmującym grupę pacjentów, u któ-
rych wykonano artroskopię stawu kolanowego, wy-
kazano narastanie bólu w przypadku zablokowania
działania peptydów opiodowych wywodzących się
z immunocytów poprzez dostawowe podanie nalok-
sonu (antagonisty opioidów) [36]. Endogenne opio-
dy pochodzące z komórek odpowiedzi immunolo-
gicznej mogą mieć duże znaczenie w bolesnych cho-
robach, którym towarzyszy immunosupresja (np. cho-
roba nowotworowa czy AIDS) [75, 76]. Ponadto, po-
lineuropatyczny ból u pacjentów chorych na AIDS
wykazuje odwrotną korelację zarówno do zmniej-
szenia się liczby CD4+ limfocytów [77], jak i do zmniej-
szenia się gęstości śródnaskórkowych włókien ner-
wowych [78]. Na modelu szczurzym wykazano, że
zmniejszenie liczby limfocytów spowodowane immu-
nosupresją po podaniu cyklosporyny A powoduje
całkowite zahamowanie endogennej (wywoływanej
stresem) obwodowej analgezji opioidowej [60, 79].

Chociaż powyższe doniesienia podkreślają istnie-
nie mechanizmów odpowiedzialnych za wywoływa-
nie obwodowej endogennej analgezji u ludzi, klinicz-
ne doświadczenia pokazują, że ta forma analgezji
u ludzi rzadko jest wystarczająca. Jednym z potencjal-
nych klinicznych sposobów wykorzystania endogen-
nego systemu opioidowego jest możliwość zwiększe-
nia jego skuteczności poprzez wybiórczą stymulację
komórek odpowiedzi immunologicznej, produkujących
opioidy. Podejmowane są pierwsze eksperymentalne
próby w tym kierunku z wykorzystaniem terapii geno-
wej: we włóknach czuciowych szczurów synteza, trans-
port oraz obwodowe uwalnianie enkefalin mogą zo-
stać wzmocnione przez wektory pochodzące z wiru-
sów Herpes, zawierających cDNA proenkefaliny. Pro-
wadzi to w efekcie do zmniejszenia bólu i ogranicze-
nia procesu zapalnego w szczurzym modelu zapale-
nia wielostawowego (polyarthritis) [80]. Dodatkowo,
udała się również transfekcja cDNA POMC do skóry
szczura poprzez niewirusowy system wprowadzają-
cy. W rezultacie obserwowano zwiększenie tkanko-
wego stężenia b-endorfin oraz zmniejszenie nasilenia
ostrego bólu towarzyszącego zapaleniu [81]. Powyż-
sze podejście do problemu bólu nie zostało jeszcze
sprawdzone w warunkach klinicznych u ludzi.

Działania uboczne obwodowej
analgezji opioidowej

Szczególnie intrygującą cechą obwodowej opio-
idowej analgezji jest brak znanych efektów ubocz-
nych pochodzenia systemowego, charakterystycz-

also at peripheral opioid receptors [82]. However,
since the number, the affinity and the coupling effi-
cacy of opioid receptors is significantly enhanced
during inflammatory conditions, conclusions con-
cerning peripheral opioid analgesia in inflamed tis-
sue can not be drawn from such studies.

Recent studies in an inflammation model in mice
now postulate a lack of tolerance for peripherally
active opioid agonists [83–85]. These results are un-
derlined by a clinical study where no cross-tolerance
between local morphine- and endogenous opioid-
-induced analgesia could be detected [10]. Further
studies are needed for a definite statement concer-
ning tolerance development in peripheral opioid
analgesia.

Another interesting feature of peripherally admi-
nistered opioids is their potential for antiinflamma-
tory activity. For example, opioids are able to inhibit
neurogenic inflammation by decreasing substance
P-release from peripheral terminals of primary affe-
rent neurons, and opioid receptors on immune cells
can modulate lymphocyte function and inhibit the
synthesis and/or the release of cytokines [86]. In
a recent study locally administered endomorphin-1
reduced carageenan-induced oedema [87], the va-
scular response to electrical stimulation as well as
substance P-induced vasodilation and plasma extra-
vasation in the rat [88]. Two novel peripherally selec-
tive k agonists were able to reduce paw volume and
histological signs of inflammation in the rat [89].
These findings could be confirmed in a clinical set-
ting: In patients with chronic arthritis, the number of
inflammatory cells in the synovial fluid significantly
decreased after intraarticular injection of morphine
[90]. On the other hand, non-opioid proinflammato-
ry effects of morphine were reported [91].

Taken together, there seems to be good eviden-
ce that peripherally active m- and k-agonists have
antiinflammatory activity. This underlines their po-
tential therapeutic importance in inflammatory pain,
as they do not only act as analgesics, but also as
antiinflammatory drugs.

Future implications for peripheral
analgesia — new concepts for the
exogenous application of drugs and
stimulation of the endogenous system

The inflammation-induced activation of opioid
production and the release of endogenous opioids
from immune cells may be a novel approach for the
development of peripherally acting analgesics without
the unwanted central side effects typically associated
with opioids.
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nych dla opioidów działających systemowo — ta-
kich jak nadmierna senność, nudności, zaparcia, uza-
leżnienie, depresja układu oddechowego, a także
rozwój tolerancji (utraty skuteczności działania prze-
ciwbólowego leku po powtarzanym lub ciągłym
podawaniu agonistów opiodów). Istnienie powyż-
szych objawów ubocznych ogranicza wykorzystanie
terapeutyczne działających centralnie opiodów. Po-
czątkowo na podstawie sugestii opierających się na
doświadczeniach przeprowadzonych na zwierzętach
twierdzono, że w przypadkach, w których nie ma się
do czynienia z procesem zapalnym, możliwy jest roz-
wój tolerancji nie tylko dla centralnych, ale również
i dla obwodowych receptorów opioidowych [82].
Niemniej jednak odkąd potwierdzono, że w warun-
kach toczącego się procesu zapalnego znacząco
wzrasta liczba receptorów, zwiększa się powinowac-
two do receptora i występuje zwiększona zdolność
do wiązania się z receptorem, wnioski dotyczące
obwodowej analgezji opioidowej nie mogą już być
formułowane na podstawie takich badań.

W najnowszych badaniach przeprowadzonych na
modelu mysim w przypadku współistniejącego zapa-
lenia postuluje się brak zjawiska tolerancji dla agoni-
stów opiodowych aktywnych obwodowo [83–85].
Te doniesienia potwierdza badanie kliniczne, w któ-
rym wykazano brak krzyżowej tolerancji pomiędzy
znieczuleniem osiągniętym poprzez miejscowe sto-
sowanie morfiny a analgezją wywołaną przez endo-
genne opioidy [10]. Konieczne będzie przeprowadze-
nie dalszych badań w celu wydania ostatecznego
osądu dotyczącego możliwości rozwoju tolerancji
w przypadku obwodowej analgezji opioidowej.

Inną ciekawą cechą obwodowo podawanych
opioidów jest ich potencjał przeciwzapalny. Na przy-
kład, opioidy mogą hamować zapalenie neurogen-
ne poprzez zmniejszone uwalnianie substancji P
z obwodowych zakończeń neuronów dosiebnych.
Receptory opioidowe obecne na komórkach odpo-
wiedzi immunologicznej mogą wpływać na funkcję
limfocytów oraz hamować syntezę i/lub uwalnianie
cytokin [86]. W jednym z najnowszych badań miej-
scowe podanie endomorfiny-1 spowodowało zmniej-
szenie obrzęku wywołanego przez karagenian [87],
zmniejszenie odpowiedzi naczyniowej na bodźce
elektryczne, a także wywołanej przez substancję P
wazodylatacji oraz wynaczynienia osocza u szczu-
rów [88]. Podanie dwóch nowych selektywnych ob-
wodowo agonistów receptorów k przyczyniło się do
zmniejszenia obrzęku łapy szczura oraz histologicz-
nych cech zapalania [89]. Doniesienia te potwier-
dzono w obserwacjach klinicznych — u pacjentów
z przewlekłym zapaleniem stawów liczba komórek
zapalnych obecnych w płynie maziowym znacząco

Clinical investigation is now focusing on the de-
velopment of new peripheral opioid agonists and
on ways to stimulate the endogenous analgesic sys-
tem. Loperamide, a drug originally known as an
antidiarrhoeal agent, was recently presented as such
a peripherally active, antihyperalgesic m-agonist in
a model of thermal injury [85]. Probably due to
loperamide’s high affinity to lipids, it accumulates
in membranes and is not systemically absorbed [92].
Loperamide shows high affinity and selectivity for
the cloned MOR, and it is locally active in different
inflammation models in rats [92].

Yet another approach is based on the inclusion
of hydrophilic as well as hydrophobic properties in
molecules, which then preserve both peripheral se-
lectivity and high antinociceptive potency [84]. Asi-
madoline (EMD61753) is an example for this con-
cept; it acts as a potent and selective k-agonist with
restricted ability to cross the blood-brain-barrier after
systemic administration. However, even though asi-
madoline was well tolerated and rapidly absorbed
into the blood in healthy volunteers, oral applica-
tion of this drug was ineffective in patients with
postoperative pain [86]. Recently, new peptidic kap-
pa-ligands were identified by positional scanning of
a tetrapeptide combinatorial library screened in opio-
id receptor radioligand assays [93]. These peptides
all exhibit a high selectivity for KOR and they are
potent and selective peripheral ligands in vivo. Two
members (FE200665 and FE200666) have now been
shown to be peripherally selective agonists with po-
tent analgesic and antiinflammatory effects [89].
There is tremendous interest in the development of
nonpeptide ORL ligands as novel analgesics [76].
Whether these substances can be used as peripheral
analgesics needs to be investigated.

These investigations demonstrate that conventio-
nal as well as novel opioid and ORL agonists and anta-
gonists exist for local administration. Endogenous opio-
id analgesia can theoretically be stimulated either by
an increase in the number of opioid peptide-produ-
cing immunocytes or by an increase in the production
and/or the release of opioid peptides from these cells.
As their site of action is strictly limited to the periphe-
ry, these analgesics should lack the unwanted central
side effects typically associated with opioids.
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maleje po dostawowym podaniu morfiny [90]. Z kolei
są też doniesienia o prozapalnych skutkach podawa-
nia morfiny [91].

Reasumując, wydaje się, że istnieją dostatecznie
mocne dowody na to, że działający obwodowo ago-
niści receptorów m i k charakteryzują się aktywnością
przeciwzapalną. Zwiększa to ich potencjalne terapeu-
tyczne znaczenie w zwalczaniu bólu towarzyszącego
procesowi zapalnemu, ponieważ działają one nie tyl-
ko przeciwbólowo, ale również przeciwzapalnie.

Perspektywy obwodowej analgezji
— nowe koncepcje egzogennego
podawania leków i stymulacji
endogennego systemu przeciwbólowego

Aktywacja produkcji opiodów wywołana proce-
sem zapalnym oraz uwalnianie endogennych opio-
dów przez komórki odpowiedzi immunologicznej
mogą stworzyć podstawy rozwoju nowych działają-
cych obwodowo analgetyków, niewywołujących nie-
pożądanych działań ubocznych kojarzonych do tej
pory ze stosowaniem opioidów.

Badania kliniczne koncentrują się obecnie na uzy-
skaniu nowych agonistów opiodowych działających
obwodowo oraz na metodach pobudzania endogen-
nego systemu przeciwbólowego. Loperamid, który
znany jest ze swego działania przeciwbiegunkowe-
go, ostatnio prezentowany jako aktywny obwodo-
wo, agonista receptora m, znoszący hiperalgezję
w modelu uszkodzenia termicznego [85]. Prawdopo-
dobnie dzięki swemu wysokiemu powinowactwu do
lipidów gromadzi się w błonach i nie jest wchłaniany
systemowo [92]. Loperamid wykazuje wysokie powi-
nowactwo i selektywność w stosunku do sklonowa-
nego MOR, jest aktywny miejscowo w różnych mo-
delach zapalenia u szczurów [92].

Inną możliwością jest połączenie w obrębie czą-
steczki właściwości hydrofilnych i hydrofobowych,
dzięki czemu zachowuje ona zarówno obwodową
selektywność, jak i wysoki potencjał antynocycep-
tywny [84]. Przykładem ilustrującym tę koncepcję
jest asimadolina (EMD61753) — działa jako silny
i wybiórczy k-agonista, a po podaniu systemowym
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