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Opiloidy w analgezji obwodowe]

Peripheral opioid analgesia

Streszczenie

Przez dtugi czas sadzono, ze opioidy dziatajg wytgcznie w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Jednak
ostatnio coraz wiecej jest doniesien o istnieniu receptoréw opioidowych zlokalizowanych poza centralnym
uktadem nerwowym, co sugerowatoby, ze opioidy moga dziataé przeciwbodlowo na obwodzie. Dziatanie
przeciwbdlowe opioidédw jest szczegdlnie nasilone w warunkach istnienia bolesnego procesu zapalnego,
zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi. W procesie zapalnym receptory opioidowe sg transportowane z komoérek
zwojowych korzeni grzbietowych do zakonczen obwodowych widkien czuciowych. W tym samym czasie
komorki odpowiedzi immunologicznej, zawierajace endogenne peptydy opioidowe, gromadzg sie w obre-
bie tkanki zmienionej zapalnie. Bodzce srodowiskowe, takie jak stres, czynniki wewnetrzne (np. czynnik
uwalniajgcy kortykotropine oraz cytokiny), mogg uwalniac te peptydy opioidowe, umozliwiajac ich interak-
cje z neuronalnymi receptorami opioidowymi, i powodowa¢ miejscowq analgezje.

Zwiekszenie syntezy endogennych opioidéw w odpowiedzi na toczacy sie proces zapalny oraz uwalnianie
endogennych opioidéw z komdrek odpowiedzi immunologicznej moga stworzy¢ podstawy do rozwoju
analgetykéw dziatajagcych obwodowo. Obecnie badania kliniczne koncentrujg sie na uzyskaniu nowych
agonistow opioidéw dziatajacych obwodowo, a takze na sposobach stymulacji endogennego systemu prze-
ciwbdlowego w celu uzyskania jak najsilniejszego dziatania przeciwbdlowego przy maksymalnej redukc;ji
dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego kojarzonych ze stosowaniem opioidéw.

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

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 dtugi czas sadzono, ze opioidy dziatajg wy-
tacznie w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego.
W ciggu ostatniej dekady opublikowano wiele donie-
sien o istnieniu receptoréw opioidowych poza central-
nym systemem nerwowym i sugerujacych, ze opioidy
mogg wywoltywac efekt przeciwbdlowy réowniez na
obwodzie [1]. To dziatanie przeciwbdlowe jest szcze-
golnie nasilone w przypadkach istnienia bolesnego pro-
cesu zapalnego — zjawisko to obserwuje sie zaréwno
u zwierzat, jak i u ludzi [2]. W miedzyczasie zebrano
duzo dowodéw na to, ze system immunologiczny od-
grywa istotna role w kontroli bélu. W warunkach to-
czacego sie procesu zapalnego receptory opioidowe sg
sukcesywnie transportowane wzdtuz aksondéw z ko-
mérek zwojowych korzeni grzbietowych w kierunku
zakonczen obwodowych nerwow czuciowych. Zatem
zwigkszona liczba receptoréw opiodowych (wraz z in-
nymi mechanizmami) prowadzi do lepszego dziatania
przeciwbdlowego egzogennie podawanych ligandow,
np. morfiny, oraz endogennie wystepujacych pepty-
doéw opioidowych. Te endogenne peptydy opioidowe
pochodzg z komérek odpowiedzi immunologicznej,
gromadzacych sie w obrebie zmienionej zapalnie tkan-
ki. Bodzce srodowiskowe (np. stres), jak réwniez czyn-
niki wewnetrzne (np. czynnik uwalniajacy kortyko-
tropine oraz cytokiny) moga uwalnia¢ te endogenne
peptydy opioidowe w celu interakcji z receptorami
opioidowymi zlokalizowanymi na neuronach. Efek-
tem tego wspoétdziatania jest endogenna opioidowa
analgezja. Supresja systemu immunologicznego (np.
poprzez napromieniowanie) albo blokowanie selek-
tynozaleznego wynaczynienia komérek odpowiedzi
immunologicznej zawierajgcych opioidy oraz zasto-
sowanie antagonistow receptoréw opiodowych moga
catkowicie znies¢ efekt przeciwbodlowy.

Na podstawie powyzszych informacji stwierdzo-
no, ze podczas procesu zapalnego nasila sie nie tylko
obwodowe dziatanie przeciwbdlowe egzogennie po-
dawanych opioidéw. Mamy réwniez do czynienia
z endogennym wydzielaniem peptyddéw opioidowych
z immunocytéw. Dziatajag one na obwodowe recep-
tory opioidowe zlokalizowane na zakonczeniach wté-
kien czuciowych i wywotuja efekt przeciwbdlowy po-
przez hamowanie pobudliwosci tych witdkien i/lub
inhibicje uwalniania prozapalnych neuropeptyddw [1].

Artykut ten koncentruje sie gtéwnie na roli obwodo-
wo wystepujacych receptoréw opioidowych w analge-
Zji, ze szczegolnym uwzglednieniem nowych koncepgiji
farmakologicznych sugerujgcych mozliwosci klinicz-
nego zastosowania obwodowej analgezji opioidowej
— zaréwno egzogennej, jak i endogenne;.

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 u (MOR), 6 (DOR) and « (KOR) receptors [3].
They are part of a family of seven transmembrane
guanine (G-) nucleotide-binding protein-coupled
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Charakterystyka obwodowych
receptorow opioidowych

Przedstawiciele rodziny receptoréw opiodowych
sq klasyfikowani jako u (MOR), 6 (DOR) oraz « (KOR)
[3]. Stanowia cze$¢ rodziny siedmiu transmembrano-
wych receptoréw sprzezonych z biatkami poprzez
nukleotydy guaninowe (G-). Trzy znane obecnie re-
ceptory opioidowe wykazujg znaczacy zgodnosé
strukturalng w swej budowie. Mozna je zidentyfiko-
wac zaréwno w centralnym systemie nerwowym, jak
i w obwodowych neuronach czuciowych. Ich obec-
nos¢ wykryto w komérkach zwojowych korzeni grzbie-
towych [4, 5], a takze na centralnych [6] i obwodo-
wych zakonczeniach neuronéw aferentnych (dosieb-
nych) zarébwno u zwierzat [7-9], jak i u ludzi [10].

Charakterystyka farmakologiczna receptorow
opioidowych wystepujacych obwodowo jest bardzo
podobna do tych znajdujacych sie w moézgu, co po-
twierdzaja doswiadczenia z saturacjg i konkurencyj-
nosciq [8]. Trzy receptory opiodowe zostaty sklono-
wane we wczesnych latach 90., poczynajac od po-
chodzacego od myszy DOR [11, 12], a nastepnie
MOR [13-16] i KOR [17-20]. Od tego czasu mozna
wykry¢ obecnos¢ ich mRNA w komoérkach zwojo-
wych korzeni grzbietowych [21].

Na podstawie badan farmakologicznych postu-
lowano istnienie kilku podtypéw kazdego receptora
(w1, ua; 01, 02; K1, K2, k3), jednakze molekularne préby
ich identyfikacji nie powiodty sie [22, 23]. Sugeruje
sig, ze te rzekome podtypy sg wariantami potaczen
lub innymi modyfikacjami potranslacyjnymi. Obec-
nie za pomocg eksperymentéw klonowania udaje
sie wykazac istnienie pojedynczych receptoréw kaz-
dego typu. Ponadto rézne receptory opioidowe majq
unikalne wtasciwosci czynnosciowe po oligomery-
zacji [24].

Przypuszczano, ze receptory opioidowe zlokali-
zowane na wspétczulnych neuronach pozazwojo-
wych moga brac udziat w obwodowej analgezji [25],
lecz dowody na to sg kwestionowane [26]. Do dzis$
nie udato sie wykry¢ obecnosci mRNA biatek recep-
torow opioidowych w zwojach wspétczulnych [27].
Nie wykazano réwniez obecnosci DOR w pozazwo-
jowych neuronach wspotczulnych skéry, warg czy
rogowki [28]. Chemiczna sympatektomia nie wpty-
neta na ekspresje receptoréw opioidowych zlokali-
zowanych w komérkach zwojowych korzeni grzbie-
towych [29] ani tez na obwodowe antynocyceptyw-
ne dziatanie ich ligandéw na bol towarzyszacy pro-
cesowi zapalnemu [30]. Reasumujgc, powyzsze wy-
niki badan swiadczg o tym, ze pozazwojowe wtdkna
wspotczulne nie odgrywaja waznej roli w analgez;ji
obwodowej, dla ktérego mediatorami sa opioidy.

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 (u;, us; 61, 85, 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
guestioned [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
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W komodrkach odpowiedzi immunologicznej
stwierdza sie takze obecnos¢ miejsc wigzgcych
opioidy oraz transkrypty receptoréw opioidowych
[8, 31, 32]. Donoszono zaréwno o stymulujgcym,
jak i o hamujgcym wptywie opioidéw na prolife-
racje komoérek odpowiedzi immunologicznej oraz
na ich funkcje (np. chemotaksje, produkcje cytokin,
degranulacje komorek tucznych) [33]. Jednakze
znaczenie wywieranego przez opioidy dziatania
na proces modulowania bélu nie zostato do tej
pory docenione.

Obwodowe dziatanie przeciwboélowe
egzogennych opioidow

Po odkryciu obwodowych receptoréw opioido-
wych rozpoczeto badania nad miejscowym poda-
waniem egzogennych agonistéw opioidowych. Aby
udowodni¢ dziatanie obwodowe leku, stosowano
substancje, ktére nie przenikajg przez bariere krew-
-mozg [34, 35], jak réwniez dwa rézne sposoby
podawania leku — miejscowy i systemowy [36].
Poniewaz analgezja obwodowa uzyskiwana po miej-
scowym podaniu opioidéw zalezata od zastosowa-
nej dawki, byta stereospecyficzna, a takze odwra-
calna poprzez zastosowanie naloksonu, wywnios-
kowano, ze analgezja obwodowa jest w petni za-
lezna od receptoréw opioidowych. Wszystkie trzy
typy receptorow opiodowych sg obecne w tkan-
kach obwodowych i zaleznie od okolicznosci moga
posredniczy¢ w wywotywaniu obwodowej analge-
zji [36].

Dziatanie przeciwbélowe miejscowo stosowa-
nych opioidéw jest szczegdlnie silne w warun-
kach toczacego sie procesu zapalnego. Jednym
z prawdopodobnych mechanizméw ttumaczacych
to zjawisko jest istnienie zaleznej od obecnosci
stanu zapalnego zwiekszonej ilosci receptoréw
opioidowych na obwodzie. Receptory opioidowe
sq syntetyzowane w zwojach korzeni grzbieto-
wych [27, 37] i w momencie wystgpienia stanu
zapalnego na obwodzie dochodzi do bardzo na-
silonego ich transportu aksonalnego do zakon-
czen wiodkien czuciowych [8, 38], co prowadzi do
zwiekszenia ich gestosci w tym miejscu. Innym
prawdopodobnym wyttumaczeniem sa zmiany za-
chodzace w srodowisku tkanki zmienionej zapal-
nie (np. niskie pH), majace powodowac wigkszg
sitfe dziatania agonistow opioidowych. Powyzsze
wnioski oparto na spostrzezeniu, ze niskie pH
zwieksza skutecznos¢ dziatania agonistow opio-
idowych in vitro poprzez wptyw na interakcje re-
ceptoréw opioidowych z biatkami-G bton neuro-
nalnych [39-42].

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].

Ininflamed 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,
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W obrebie zmienionej zapalnie tkanki agonisci
opioidow maja réwniez tatwiejszy dostep do swoich
receptoréw wskutek przerwania ostonki nerwowe;j,
ktére w warunkach zdrowia jest raczej nieprzepusz-
czalne i chroni wiékno nerwowe [43]. Dodatkowo
w przypadku istnienia procesu zapalnego zwieksza sie
liczba zakonczen witdkien czuciowych, co prowadzi
do wzrostu liczby miejsc wigzacych ligandy opioido-
we (dzieki procesowi zwanemu , kietkowaniem”) [44].

Zatem istnieje kilka mozliwych sposobéw wyjas-
nienia przyczyn zwiekszonej skutecznosci dziatania
przeciwbolowego stosowanych obwodowo opioidéw
w przypadku wspotistnienia procesu zapalnego.

Kliniczne znaczenie obwodowej
egzogennej analgezji opioidowe;j

Obecnie coraz wiecej jest badan, w ktérych wy-
niki uzyskiwane in vitro lub na modelach zwierze-
cych przenosi sie do srodowiska klinicznego. Pod-
skérnie podawana morfina (1-2 mg) zwieksza progi
odczuwania bélu dla ciepta i cisnienia w przypadku
oparzenia drugiego stopnia [45], a takze hamuje
nadwrazliwos¢ na bodzce mechaniczne indukowa-
ne przez kapsaicyne. [46]. W najnowszym badaniu
przeprowadzonym u pacjentéw hospitalizowanych
na oddziale chirurgii szczekowej wykazano, ze ist-
nienie procesu zapalnego jest korzystne w aspekcie
zwiekszonej skutecznosci opiodowej analgezji ob-
wodowej, podobnie jak to sie dzieje u zwierzat [47].
Inne drogi podania leku to okotonerwowa, dootrzew-
nowa i dooczodofowa oraz miejscowa infiltracja rany
za pomocg opioidow [48]. W wielu badaniach wy-
korzystywano model bélu pooperacyjnego po za-
biegu chirurgicznym na stawie kolanowym, podczas
ktérego w celu ztagodzenia bolu podawano morfi-
ne dostawowo. Wykazano, ze znieczulenie obwo-
dowe uzyskiwane w tym modelu zalezato jedynie
od receptoréw opioidowych (reakcja swoista dla tych
receptoréw) [49] i miato podobny potencjat prze-
ciwbélowy jak miejscowo znieczulajace leki [50]. Ob-
serwowano, ze osoczowe stezenia morfiny po jej
podaniu dostawowym nie byty wystarczajgco wyso-
kie, by wywota¢ analgezje typu centralnego, wyklu-
czajac przez to mozliwos¢ dziatania systemowego
[51]. W dwdch najnowszych przegladach doniesien
wykazano, ze morfina podana dostawowo utrzy-
muje swe skuteczne dziatanie przeciwbolowe przez
pierwsze 24-30 godzin od wykonania zabiegu ar-
troskopii stawu kolanowego [52, 53]. Mozna tez
podawaé morfine dopecherzowo (w dawce 0,05
i 0,5 mg/ml) po zabiegach chirurgicznych na peche-
rzu moczowym, uzyskujgc znaczacy, zalezny od daw-
ki, efekt przeciwbolowy [54].

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
pB-neoendorphin and several larger proteins, and
POMC is the precursor of «- and -endorphin (END)
and several non-opioid peptides such as MSH and
ACTH.

These opioid peptides are the natural ligands
for u (END; ENK), 6 (ENK; END) and x (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
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Charakterystyka endogennych
peptydow opioidowch i ich rola
w analgezji

W wielu badaniach wykazano, ze uzyskanie sil-
nej obwodowej analgezji moze by¢ wynikiem inte-
rakcji pomiedzy endogennymi opioidami pochodza-
cymi z komérek odpowiedzi immunologicznej a ob-
wodowymi receptorami opioidowymi [2, 9, 55, 56].
Udato sie sklonowad trzy biatka prekursorowe dla
«Klasycznych” endogennych peptydéw opioidowych
[57-59]: proopiomelanokortyne (POMC), prodynorfi-
ne (PDYN) oraz proenkefaling (PENK). Proenkefalina
jest zrédtem enkefalin (ENK) i kilku dtuzszych pepty-
doéw, PDYN jest substratem dla dynorfiny Ai B (DYN),
a- i B-neoendorfin oraz kilku wiekszych biatek, a POMC
jest prekursorem ¢- i g-endorfin (END) oraz kilku nie-
opiodowych peptydow, takich jak MSH czy ACTH.

Te opiodowe peptydy sg naturalnymi ligandami dla
receptorow opiodowych: u (END; ENK), 6 (ENK, END)
i & (DYN). Peptydy te wykryto w mézgu i w komérkach
odpowiedzi immunologicznej [2] i mogg by¢ one
uwalniane w celu kontrolowania bélu [60, 61].
W zmienionej zapalnie tkance mozna wykry¢ obec-
nos¢ mRNA dla END oraz dla ENK i ich transkrypty
w obrebie nagromadzonych komérek nacieku za-
palnego — limfocytéw, monocytéw i makrofagéw.
Wykazano ostatnio, ze komérki odpowiedzi immu-
nologicznej zawierajg wszystkie mechanizmy nie-
zbedne do przeksztatcenia POMC w aktywne pepty-
dy, takie jak END, i mogg uwalnia¢ te peptydy
z ziarnistosci wydzielniczych [62]. We wczesnej fazie
zapalenia granulocyty sg gtéwnymi producentami
peptydow opioidowych, pdzniej monocyty i praw-
dopodobnie limfocyty staja sie zasadniczym miej-
scem ich syntezy [63]. Stres srodowiskowy, jak row-
niez czynniki uwalniajace (np. czynnik uwalniajacy
kortykotropine, cytokiny) mogg powodowaé uwal-
nianie peptydow opioidowych i wywotywac miej-
scowq analgezje. Nastepnie pozbawione rezerw lim-
focyty sg transportowane do regionalnych weztéw
chtonnych [60]. Obecnos¢ molekut adhezyjnych od-
grywa znaczacg role w migracji tych komérek. Wy-
naczynienie powoduje aktywacje molekut adhezyj-
nych, ktére poczatkowo wywotujg zwolnienie kra-
zenia komorek odpowiedzi immunologicznej i ich
zbijanie sie ,,w rulony” na powierzchni srédbtonka.
Mediatorami tego procesu sg selektyny obecne na
leukocytach (L-selektyny) oraz na komérkach endo-
telium (P- oraz E-selektyny). Nastepnie pod wpty-
wem dziatania chemokin dochodzi do zwigkszenia
ilosci integryn, ktore sg odpowiedzialne za Scistg
adhezje komoérek do powierzchni endotelium. Przer-
wanie tej kaskady poprzez podanie fukoidyny, be-

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-NH,) and
endomorphin-2 (Tyr-Pro-Phe-Phe-NH,). 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 u 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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dacej blokerem selektyny, prowadzi do hamowania
migracji komoérek odpowiedzi immunologicznej do
tkanki objetej procesem zapalnym. Ponadto obser-
wuje sie istotng redukcje liczby komérek zawieraja-
cych END oraz spadek catkowitej zawartosci END
w obrebie tkanki zmienionej zapalnie. Rezultatem po-
wyzszych zjawisk jest zmniejszenie sity dziatania prze-
ciwbolowego [64]. Reasumujac, powyzsze doniesie-
nia potwierdzajg fakt, ze uktad immunologiczny od-
grywa zasadniczg role nie tylko w procesie zwalcza-
nia patogendw, ale jest rowniez istotny w kontrolo-
waniu bolu w obrebie uszkodzonej tkanki.

Ostatnio wykazano w moézgu obecnos¢ nowej
grupy ligandéw dla receptoréw opioidowych. Na-
lezy do niej endomorfina-1 (Tyr-Pro-Trp-Phe-NH,)
i endomorfina-2 (Tyr-Pro-Phe-Phe-NH,). Obie en-
domorfiny maja charakterystyczng atypowa bu-
dowe i cechuje je wysoka selektywnos¢ dla MOR
[65, 66]. Endomorfina-1 znajduje sie gtdwnie w mé-
zgu, a endomorfina-2 przede wszystkim w rdze-
niu kregowym. Endomorfiny sg inhibitorami no-
cyceptywnej transmisji w obrebie rdzenia krego-
wego poprzez aktywacje MOR [67]. W przepro-
wadzonych ostatnio badaniach wykazano, ze
w warunkach toczgcego sie procesu zapalnego
dochodzi do zwiekszenia ilosci MOR i jego endo-
gennych ligandéw (endomorfiny-1 i endomorfi-
ny-2) w immunocytach [68]. Odkrycia te sugeruja
udziat powyzej opisanej nowej grupy peptydow
w obwodowej kontroli bélu wywotanego proce-
sem zapalnym.

Inna rodzina peptyddw, nocyceptyny, dziata na
receptory opiodo-receptoro-podobne (ORL-recepto-
ry) [69, 70]. Wykazano obecnos¢ receptora ORL1 na
neuronach odlegtych od tych, ktére zawierajg re-
ceptor opiodowy u, na réznych poziomach osrodko-
wego uktadu nerwowego [71]. Dotychczas nie wy-
jasniono doktadnej roli systemu nocyceptyna/re-
ceptor ORL w przekazywaniu bélu, jednak ten nowo
odkryty system (ligand/receptor) budzi duze zainte-
resowanie ze wzgledu na swoje rozpowszechnienie
i zaangazowanie w wiele proceséw przekaznictwa
nerwowego [72, 73]. Zakonczona ostatnio sukce-
sem synteza niebiatkowego agonisty Ro-64-6198,
a takze niebiatkowego antagonisty JTC-801iJ-113397
moga zapewnic lepsze zrozumienie fizjologicznej roli
systemu ORL [73, 74].

Reasumujac, rola , klasycznych” peptydoéw opio-
idowych pochodzacych z komérek odpowiedzi im-
munologicznej (takich jak END, ENK i DYN) w wywo-
tywaniu obwodowej analgezji jest juz ugruntowa-
na, natomiast znaczenie endomorfin i systemu no-
cyceptyna/ORL jest ciggle niejasne i wymaga dal-
szych badan.

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 8-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 obejmujacym grupe pacjentow, u kto-
rych wykonano artroskopie stawu kolanowego, wy-
kazano narastanie bolu w przypadku zablokowania
dziatania peptydow opiodowych wywodzacych sie
z immunocytéw poprzez dostawowe podanie nalok-
sonu (antagonisty opioidéw) [36]. Endogenne opio-
dy pochodzace z komérek odpowiedzi immunolo-
gicznej moga miec¢ duze znaczenie w bolesnych cho-
robach, ktérym towarzyszy immunosupresja (np. cho-
roba nowotworowa czy AIDS) [75, 76]. Ponadto, po-
lineuropatyczny bdl u pacjentéw chorych na AIDS
wykazuje odwrotng korelacje zaréwno do zmniej-
szenia sie liczby CD4+ limfocytéw [77], jak i do zmniej-
szenia sie gestosci srodnaskérkowych wtokien ner-
wowych [78]. Na modelu szczurzym wykazano, ze
zmniejszenie liczby limfocytow spowodowane immu-
nosupresja po podaniu cyklosporyny A powoduje
catkowite zahamowanie endogennej (wywotywanej
stresem) obwodowej analgezji opioidowej [60, 79].

Chociaz powyzsze doniesienia podkreslaja istnie-
nie mechanizméw odpowiedzialnych za wywotywa-
nie obwodowej endogennej analgezji u ludzi, klinicz-
ne doswiadczenia pokazujg, ze ta forma analgezji
u ludzi rzadko jest wystarczajgca. Jednym z potencjal-
nych klinicznych sposobéw wykorzystania endogen-
nego systemu opioidowego jest mozliwosc zwigksze-
nia jego skutecznosci poprzez wybidrczg stymulacje
komorek odpowiedzi immunologicznej, produkujgcych
opioidy. Podejmowane sg pierwsze eksperymentalne
préby w tym kierunku z wykorzystaniem terapii geno-
wej: we witdknach czuciowych szczurdw synteza, trans-
port oraz obwodowe uwalnianie enkefalin mogg zo-
sta¢ wzmocnione przez wektory pochodzace z wiru-
sOw Herpes, zawierajgcych cDNA proenkefaliny. Pro-
wadzi to w efekcie do zmniejszenia bolu i ogranicze-
nia procesu zapalnego w szczurzym modelu zapale-
nia wielostawowego (polyarthritis) [80]. Dodatkowo,
udata sie rowniez transfekcja cDNA POMC do skéry
szczura poprzez niewirusowy system wprowadzaja-
cy. W rezultacie obserwowano zwiekszenie tkanko-
wego stezenia S-endorfin oraz zmniejszenie nasilenia
ostrego bdlu towarzyszacego zapaleniu [81]. Powyz-
sze podejscie do problemu bdlu nie zostato jeszcze
sprawdzone w warunkach klinicznych u ludzi.

Dziatania uboczne obwodowej
analgezji opioidowe;j

Szczegdlnie intrygujaca cechg obwodowej opio-
idowej analgezji jest brak znanych efektéw 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 u- and «-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 opioidéw dziatajgcych systemowo — ta-
kich jak nadmierna sennos¢, nudnosci, zaparcia, uza-
leznienie, depresja uktadu oddechowego, a takze
rozwdj tolerancji (utraty skutecznosci dziatania prze-
ciwbdlowego leku po powtarzanym lub ciggtym
podawaniu agonistow opiodow). Istnienie powyz-
szych objawéw ubocznych ogranicza wykorzystanie
terapeutyczne dziatajgcych centralnie opiodéw. Po-
czatkowo na podstawie sugestii opierajgcych sie na
doswiadczeniach przeprowadzonych na zwierzetach
twierdzono, ze w przypadkach, w ktérych nie ma sie
do czynienia z procesem zapalnym, mozliwy jest roz-
woj tolerancji nie tylko dla centralnych, ale réwniez
i dla obwodowych receptoréw opioidowych [82].
Niemniej jednak odkad potwierdzono, ze w warun-
kach toczacego sie procesu zapalnego znaczaco
wzrasta liczba receptoréw, zwieksza sie powinowac-
two do receptora i wystepuje zwiekszona zdolnos¢
do wigzania sie z receptorem, wnioski dotyczace
obwodowej analgezji opioidowej nie mogg juz by¢
formutowane na podstawie takich badan.

W najnowszych badaniach przeprowadzonych na
modelu mysim w przypadku wspétistniejacego zapa-
lenia postuluje sie brak zjawiska tolerancji dla agoni-
stow opiodowych aktywnych obwodowo [83-85].
Te doniesienia potwierdza badanie kliniczne, w kto-
rym wykazano brak krzyzowej tolerancji pomigdzy
znieczuleniem osiggnietym poprzez miejscowe sto-
sowanie morfiny a analgezja wywotang przez endo-
genne opioidy [10]. Konieczne bedzie przeprowadze-
nie dalszych badan w celu wydania ostatecznego
osadu dotyczagcego mozliwosci rozwoju tolerangji
w przypadku obwodowej analgezji opioidowe;j.

Inng ciekawag cechg obwodowo podawanych
opioidéw jest ich potencjat przeciwzapalny. Na przy-
ktad, opioidy mogg hamowac zapalenie neurogen-
ne poprzez zmniejszone uwalnianie substancji P
z obwodowych zakonczen neuronéw dosiebnych.
Receptory opioidowe obecne na komdrkach odpo-
wiedzi immunologicznej mogg wptywaé na funkcje
limfocytow oraz hamowac synteze i/lub uwalnianie
cytokin [86]. W jednym z najnowszych badan miej-
scowe podanie endomorfiny-1 spowodowato zmniej-
szenie obrzeku wywotanego przez karagenian [87],
zmniejszenie odpowiedzi naczyniowej na bodzce
elektryczne, a takze wywotanej przez substancje P
wazodylatacji oraz wynaczynienia osocza u szczu-
réw [88]. Podanie dwdch nowych selektywnych ob-
wodowo agonistéw receptoréw « przyczynito sie do
zmniejszenia obrzeku fapy szczura oraz histologicz-
nych cech zapalania [89]. Doniesienia te potwier-
dzono w obserwacjach klinicznych — u pacjentéw
z przewlektym zapaleniem stawéw liczba komdrek
zapalnych obecnych w ptynie maziowym znaczgco

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 u-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
s tez doniesienia o prozapalnych skutkach podawa-
nia morfiny [91].

Reasumujac, wydaje sie, ze istniejg dostatecznie
mocne dowody na to, ze dziatajgcy obwodowo ago-
nisci receptorow u i k charakteryzuja sie aktywnoscig
przeciwzapalna. Zwigksza to ich potencjalne terapeu-
tyczne znaczenie w zwalczaniu bolu towarzyszacego
procesowi zapalnemu, poniewaz dziatajg one nie tyl-
ko przeciwbdlowo, ale réwniez przeciwzapalnie.

Perspektywy obwodowej analgezji

— nowe koncepcje egzogennego
podawania lekéw i stymulacji
endogennego systemu przeciwbdélowego

Aktywacja produkcji opiodéw wywotana proce-
sem zapalnym oraz uwalnianie endogennych opio-
dow przez komérki odpowiedzi immunologicznej
moga stworzy¢ podstawy rozwoju nowych dziataja-
cych obwodowo analgetykéw, niewywotujacych nie-
pozadanych dziatan ubocznych kojarzonych do tej
pory ze stosowaniem opioidéw.

Badania kliniczne koncentruja sie obecnie na uzy-
skaniu nowych agonistéw opiodowych dziatajacych
obwodowo oraz na metodach pobudzania endogen-
nego systemu przeciwboélowego. Loperamid, ktéry
znany jest ze swego dziatania przeciwbiegunkowe-
go, ostatnio prezentowany jako aktywny obwodo-
wo, agonista receptora u, znoszacy hiperalgezje
w modelu uszkodzenia termicznego [85]. Prawdopo-
dobnie dzieki swemu wysokiemu powinowactwu do
lipidéw gromadzi sie w btonach i nie jest wchtfaniany
systemowo [92]. Loperamid wykazuje wysokie powi-
nowactwo i selektywnos¢ w stosunku do sklonowa-
nego MOR, jest aktywny miejscowo w réznych mo-
delach zapalenia u szczuréw [92].

Inng mozliwoscig jest potaczenie w obrebie cza-
steczki wtasciwosci hydrofilnych i hydrofobowych,
dzieki czemu zachowuje ona zaréwno obwodowa
selektywnos¢, jak i wysoki potencjat antynocycep-
tywny [84]. Przyktadem ilustrujacym te koncepcje
jest asimadolina (EMD61753) — dziata jako silny
i wybidérczy k-agonista, a po podaniu systemowym
ma ograniczong zdolnos¢ przechodzenia przez ba-
riere krew—médzg. Jednak mimo ze asimadolina byta
dobrze tolerowana i szybko wchtaniana do krwio-
biegu po zastosowaniu u zdrowych ochotnikéw,
doustne podanie tego leku okazato sie nieskuteczne
u pacjentéw z bolem pooperacyjnym [86]. Ostatnio
zidentyfikowano nowe biatkowe «-ligandy dzieki po-
zycyjnemu skanowaniu tetrapeptydowych wigzan
zapisanych w analizie radiologicznej receptoréw
opioidowych [93]. Wszystkie te peptydy wykazujq
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