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Podstawowe mechanizmy dziatania
przeciwbolowego opioidow

Basic mechanisms of analgesic effects of opioids

Streszczenie

W latach 70. ubiegtego wieku rozpoczety sie intensywne badania i odkrycia dotyczace struktury, budowy
i funkcji uktadéw opioidowych, ktére sg gtéownym endogennym systemem antynocyceptywnym. Okres
ten zaowocowat wieloma odkryciami, ktére posiadaja istotne znaczenie dla zrozumienia mechanizmu
dziatania lekéw opioidowych. Usystematyzowano wiedze na temat budowy i czynnosci endogennych
uktadow opioidowych, rozmieszczenia i funkgji trzech typéw receptoréw opioidowych oraz zmian w tych
systemach w réznych rodzajach bélu. Odkrycia te stanowia podstawe do opracowania efektywnych drég
poszukiwania nowych lekéw o silnym dziataniu analgetycznym i ograniczonym wystepowaniu dziatan
niepozadanych oraz do opracowania nowych procedur terapii bélu. Uzyskana w tych badaniach wiedza na
temat uktadéw opioidowych umozliwia badanie mechanizmoéw dziatania opioidow, a takze projektowanie
nowych lekéw i nowych sposobéw terapii bolu.
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Abstract

In the 70s of the last century, intensive studies and discoveries have begun concerning the structure and
function of endogenous opioids, which are the main endogenous antinociceptive system. This period has
resulted in many discoveries that are important for understanding the mechanism of opioid action. Knowl-
edge about the structure and function of endogenous opioid systems, the distribution and function of
the three types of opioid receptors, and the changes in these systems in different types of pain have been
systematized. These discoveries are the basis for the development of effective search for new drugs with
strong analgesic effects and the limited occurrence of side effects and for development a new pain therapy.
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Wstep

Na poczatku XIX wieku, w 1804 roku, Friedrich Ser-
tlrner wyizolowat aktywna substancje z opium i nazwat
ja .morfina” od greckiego boga snu Morfeusza. Pie¢-
dziesiat lat pdzniej morfine wprowadzono do terapii
bolu pooperacyjnego i bélu przewlekiego, lecz dopiero

w latach 70. ubiegtego wieku rozpoczety sie intensywne
badania i odkrycia dotyczace struktury, budowy i funkcji
ukfadéw opioidowych, ktére sg gtdéwnym endogennym
systemem antynocyceptywnym. Pierwszym krokiem
do odkrycia endogennych opioidéw byto wykazanie,
ze istniejg receptory wigzace morfine lub inne opioidy,
co z kolei spowodowato poszukiwanie endogennych
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ligandéw tych receptoréw. Badania te doprowadzity
do odkrycia i usystematyzowania wiedzy na temat
trzech niezaleznych rodzin peptydéw opioidowych,
a nastepnie w latach 90., do sklonowania trzech typow
receptoréw opioidowych. Uzyskana w tych badaniach
wiedza na temat uktadéw opioidowych umozliwia
badanie mechanizméw dziatania opioidéw, a takze
projektowanie nowych lekéw i sposobéw terapii bélu.

Receptory opioidowe

W latach 70. Martin i wsp. na podstawie badan
farmakologicznych postulowali istnienie wielu typow
receptoréw opioidowych. Wyniki ich badan potwier-
dzito w latach 90. sklonowanie trzech receptoréw
opioidowych: 9, u i x. (tab. 1) [1-3]. Badania za
pomocg wigzania radioaktywnych ligandéw wska-
zaty na wystepowanie podtypéw kazdego z trzech
receptoréw, jednak sg to rézne warianty pochodzace
z tego samego genu co typ receptora, wigzace ligan-
dy z roznym powinowactwem, na przyktad podtyp
W, wigze z duzym powinowactwem morfine i enke-
faliny, a u, wigze morfine z matym powinowactwem.
Wystepowanie i stosunek tych dwdéch podtypdéw re-
ceptora u jest charakterystyczny dla danej struktury.
Sugeruje sie réwniez istnienie podtypu receptora us,
wystepujacego na komorkach ukfadu odpornoscio-
wego, ktory wigze jedynie ligandy o budowie alka-
loidowej, a nie peptydowej. Opisano réwniez dwa
podtypy receptora o i trzy podtypy receptora «, ktére
charakteryzuje specyfika wigzania ligandéw.

Trzy typy receptoréw opioidowych réznia sie roz-
mieszczeniem w tkance nerwowej oraz sitg wigza-
nia egzo- i endogennych ligandéw opioidowych.
Rozmieszczenie receptoréw opioidowych u, 0 i k
w zwojach korzeni grzbietowych i rdzeniu kregowym

$wiadczy o ich bardzo waznym udziale w modulacji in-
formacji nocyceptywnej. W ledZzwiowej czesci rdzenia
kregowego receptor u, d i k jest zlokalizowany gtéwnie
w warstwie I-l, czyli w miejscu szczegdlnie istotnym
dla proceséw nocyceptywnych ze wzgledu na kon-
czace sie w tym obszarze widkna pierwotne C i Ad
oraz wtokna zawierajace Met-enkefaline. Sugeruje to
bardzo istotny udziat receptoréw opioidowych w mo-
dulacji informacji nocyceptywnej przewodzonej przez
postsynaptyczne receptory zlokalizowane w rogach
grzbietowych rdzenia kregowego. Poza tym receptor u
wystepuje w warstwie [l i 1V, a takze w czesci brzusznej
ledZwiowego odcinka rdzenia kregowego w warstwie
VIIi VIII, co swiadczy o jego znaczeniu w nocyceptyw-
nej transmisji drogg rdzeniowo-wzgdrzows i rdze-
niowo-siatkowatg. W warstwie IX jest bardzo staba
ekspresja receptora u, natomiast obserwuje sie pewien
poziom tego receptora w warstwie X, co sugeruje
wptyw tych receptoréw na informacje nocyceptywna
przekazywana do jadra bocznego siateczkowatego,
jadra siateczkowatego wielkokomoérkowego i jadra
bocznego okotowielkokomérkowego.

Najwieksze zageszczenie komoérek, w ktérych za-
chodzi ekspresja receptora x, znajduje sie w war-
stwach | i Il ledZwiowego odcinka rdzenia kregowego.
W warstwach tych wystepujg rowniez widkna zawiera-
jace dynorfine. Sugeruje to, ze receptor opioidowy «,
podobnie jak «, odgrywa bardzo istotna role w modu-
lacji informacji nocyceptywnej przez postsynaptyczne
receptory na pierwotnych witdknach wstepujgcych.
Ekspresja receptora opioidowego d jest najsilniejsza
w warstwie IX korzeni grzbietowych, co swiadczy
0 jego znaczeniu w funkcji motoneronéw. Z kolei we
wzgbrzu znajdujg sie gtéwnie receptory u i k, nato-
miast znacznie mniej jest receptoréw 9.

Tabela 1. Obecnie obowigzujace i poprzednie nazewnictwo receptoréw opioidowych wedtug Komisji
Nomenklaturowej International Union of Basic and Clinical Pharmacology (IUPHAR) ich ligandy oraz kodujace

je geny (wedtug [8])

Obecnie obowigzujace w jezyku

angielskim, nazewnictwo wedtug
Komisji Nomenklaturowej IUPHAR

Poprzednie nazewnictwo

Gtéwny endogenny  Geny
agonista

u-receptor (u receptor) MOR-1, p-endorfina OPRM-1 (Hs),

(MOP, u-opioid peptide) receptor MOR [Met]enkefalina Oprm1 (Mm),
(mu-opioid receptor) [Leu]enkefalina Oprm1 (Rn)
OP, Endomorfina 1i 2* ?

d-receptor (0 receptor), DOR-1, [Met]enkefalina OPRD1 (Hs),

(DOP, u-opioid peptide) receptor DOR (delta opioid receptor) [Leulenkefalina)d Oprd1 (Mm),
OP, p-endorfina Oprd1 (Rn)

k-receptor (k receptor) KOR-1, Big dynorfina OPRKT (Hs),

(KOP, k-opioid peptide) receptor KOR (kappa-opioid receptor) Dynorfina A Oprk1 (Mm),

2

a-neoendorfina Oprkd1 (Rn)

http://www.iuphar-db.org/DATABASE/FamilylntroductionForward?familyld=50

*Nie zidentyfikowano dotychczas mechanizm endogennej syntezy endomorfin, wiec nazywanie ich endogennymi agonistami nie jest w petni uzasad-

nione, chociaz w literaturze czesto pojawia sie takie okreslenie
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Dane anatomiczne wskazuja, ze wszystkie trzy gtow-
ne typy receptoréw opioidowych wystepujg w struktu-
rach przekazujacych informacje nocyceptywne i posred-
nicza w dziataniu analgetycznym opioidéw. W drogach
zstepujacych wszystkie typy receptoréw opioidowych
wystepujg w substancji szarej okotowodociggowej,
w jadrach siatkowatych mostu (wielkokomdrkowym
i posrednim), z przewagq receptoréw u i k w jgdrach
szwu (Srodkowym i wielkim) [4-6].

Endogenne ligandy receptorow opioidowych

Endogenne ligandy tych receptoréw powstaja
w wyniku ciecia enzymatycznego trzech prohormo-
néw: proopiomelanokortyny (POMC, 265 aminokwa-
sow), proenkefaliny (PENK, 263 aminokwasy) i pro-
dynorfiny (PDYN, 256 aminokwaséw). Oprécz zbli-
zonej liczby aminokwaséw, istnieja duze homologie
w budowie fancuchéw prohormondéw opioidowych,
co sugeruje ich wspdlne genetyczne pochodzenie.
Peptydy opioidowe powstajg z prohormondéw na
drodze cigcia enzymatycznego zachodzgcego naj-
czesciej w miejscach par aminokwaséw zasadowych
gtéwnie za pomocg aminopeptydazy 24.11 zwanej
enkefalinaza i aminopeptydazy N. Nalezg one do
rodziny aminopeptydaz zaleznych od jonéw cynku.
Enkefalinaza hydrolizuje wigzanie Gly’-Phe’, a ami-
nopeptydaza odcina znajdujacag sie na N-koncu Ty-
rozyne, ktéra warunkuje wigzanie do receptoréw
opioidowych. Peptydy pozbawione tyrozyny wykazujg
czesto dziatania nieopioidowe, a przyktadem moze
by¢ dynorfina, ktérej forma bez tyrozyny na poczatku
tancucha wywiera nieopioidowe, probolowe dziatanie
poprzez receptory, kwas N-metylo-D-asparaginowy
(NMDA, N-methyl-D-aspartate) i bradykininowe [7].

Endogenne ligandy receptoréw opioidowych po-
wstajgce z tych trzech prohormonoéw nie sg selektywne
w stosunku do wytacznie jednego typu receptora.

Peptydy opioidowe (np. -endorfina) pochodzace
z proopiomelanokortyny (POMC, proopiomelanocor-
tin) sa gtoéwnie ligandami receptorow u i d, pepty-
dy z proenkefaliny (PENK, proenkephalin) (np. Leu
i Met-enkefalina) wykazujg powinowactwo gtéwnie
do receptoréw 0 i u, a peptydy (np. dynorfina) po-
chodzace z prodynorfiny (PDYN, prodynorphin), to
gtéwnie agonisci receptora k ze znacznie stabszym
powinowactwem do receptora d i u.

Badania immunocytochemiczne i hybrydyzacji in
situ wykazaty, ze prohormony peptydéw opioido-
wych wystepujg na wszystkich poziomach szlakow
neuronalnych. Neurony, w ktérych zachodzi ekspresja
POMC, znajduja sie w jadrze tukowatym podwzgérza,
w substancji szarej okotowodociggowej, w jadrach
wzgérza i szwu, w ukfadzie limbicznym, a takze w ja-
drze pasma samotnego, skad projektujg do rdzenia
kregowego. Neurony zawierajgce PENK i PDYN s3g
szeroko rozpowszechnione w uktadzie nerwowym,
szczegolnie w substancji szarej okotowodociggowej,
wzgorzu, jadrach szwu i w brzeznych warstwach
rdzenia kregowego. Nieco stabsza ekspresja tych pro-
hormonéw zachodzi w korze mézgowej [8].

Egzogenne ligandy receptoréw opioidowych

Wiekszos¢ lekdw opioidowych wigze sie z re-
ceptorem u, jednak réwniez z innymi receptorami,
z wiekszym lub mniejszym powinowactwem (tab. 2).
Morfina wiaze sie takze, jakkolwiek z mniejszym po-
winowactwem niz do receptora u, do receptora o
i najstabiej do receptora «. Problem ten jest wazny ze
wzgledu na rézne rozmieszczenie typdw i podtypow
receptoréw opioidowych, a takze r6zne zmiany w ich
ekspresji pod wptywem aktywacji nocyceptywnej, co
moze zmienia¢ odpowiedz poszczegdlnych lekéw
opioidowych. Istniejg réwniez réznice pomiedzy le-
kami opioidowymi w wywotywaniu dziatah niepo-

Tabela 2. Powinowactwo lekéw do receptoréw opioidowych

Lek opioidowy

Agonista, wysokie
powinowactwo

Agonista, niskie
powinowactwo

Antagonista, wyso- Antagonista, niskie
kie powinowactwo powinowactwo

Morfina u, o

Petydyna u

Tramadol u 0,k

Oksykodon u

Kodeina u

Pentazocyna K u
Fentanyl u 0, K

Metadon u,0,x

Buprenorfina u* & K o, u”

*W zaleznosci od dawki; “opdzniony efekt
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zadanych, na przyktad tramadol i kodeina stabiej od
morfiny hamuja osrodek oddechowy, a petydyna nie
wptywa istotnie na przewdd pokarmowy, mimo ze
wszystkie te leki dziatajg przez receptor opioidowy u.

Morfina, oprocz dziatania charakterystycznego
dla agonistéw opioidowych, wywotuje réwniez wiele
dziatan niepozadanych. Lek wptywa na osrodek od-
dechowy w rdzeniu przedfuzonym, wywotuje nud-
nosci i wymioty, powoduje spowolnienie motoryki
przewodu pokarmowego, a po wielokrotnych po-
daniach wywotuje efekt nagradzajacy wyrazajacy sie
podwyzszonym nastrojem i dobrym samopoczuciem.
Na dziatanie analgetyczne, ale tez na objawy niepoza-
dane morfiny wystepuje tolerancja, ktéra jest rézna,
w zaleznosci od efektu. Szybko rozwija sie tolerancja
na dziatanie euforyzujace i przeciwbélowe, wolniej na
dziatanie wymiotne i przeciwkaszlowe, a nie rozwija
sie na depresje osrodka oddechowego, hamowanie
perystaltyki miesni gtadkich przewodu pokarmowego
i na zwezenie zZrenic. Powyzsze réznice wynikajg z r6z-
norodnosci receptoréw znajdujacych sie w strukturach
osrodkowego uktadu nerwowego odpowiedzialnych
za wywotany opioidem efekt i od selektywnosci ligan-
da aktywujacego dany receptor opioidowy.

Efekty aktywacji receptoréw opioidowych
w bolu ostrym

Receptory opioidowe nalezg do grupy receptoréw
sprzezonych z biatkami G, typu Gi i Go, czyli s3 to
receptory hamujgce aktywnosé neuronu. Zbudowa-
ne sg z siedmiu transbtonowych domen oraz maja
trzy petle oraz C-koncowy fragment skierowany do
wnetrza komorki, a pozostate trzy petle i N-koniec
znajdujg sie na zewnatrz komorki. Poznanie struktury
tych receptoréw pozwolito na zadanie pytania, ktére
fragmenty sq odpowiedzialne za wigzanie ligandow
z duzym powinowactwem i ustalono na przyktad dla
receptora o, ze za takie dziatanie odpowiada Asp w po-
zycji 128, a zmiana reszty Asp na Asn w tej pozycji wy-
wotafa zniesienie wigzania z duzym powinowactwem.
Natomiast dla receptora « stwierdzono rézne miejsca
wigzania peptydowych i niepeptydowych ligandéw.
Badania te pozwolity na opisanie molekularnych pod-
staw wigzania ligandéw do receptorow opioidowych.

Potaczenie agonisty do opioidowego receptora
prowadzi do zahamowania aktywnosci cyklicznego
adenozyno monofosforanu (AMP, adenosine mo-
nophosphate). Ponadto dochodzi do zahamowania
przeptywu jonéw Ca’* i do nasilenia przewodnictwa
kanatéw potasowych, co prowadzi do zahamowania
aktywnosci komérki. Opisane powyzej efekty naleza
do klasycznych efektéw ligandéw opioidowych i na
tych mechanizmach opiera sie ich analgetyczne dzia-
tanie. Jednak istniejg dowody na przeciwne dziatanie

opioiddéw, a szczegdlnie agonistow receptora k. W spe-
cyficznych subpopulacjach komérek moga one stymu-
lowac hydrolize inozytolu i produkcje trisfosforanu
inozytolu (IP3, inositol triphosphate) i diacyloglicerolu,
co doprowadza do aktywacji wewnatrzkomorkowych
zapaséw Ca”* i wzrost wewngtrzkomoérkowego steze-
nia jonéw wapnia [9]. W konsekwencji opioidy moga
wiec aktywowac szlak kinaz aktywowanych mitoge-
nami (MAP, mitogen-activated protein) i rodzine kinaz
regulowanych sygnatem zewnatrzkomérkowym (ERK,
extracellular signal-regulated kinases), wtérnie akty-
wowac czynniki transkrypcyjne, ktére mogg wigzad sie
do fragmentu promotora réznych genéw docelowych,
modulujac ich ekspresje. Tg droga ligandy receptoréw
opioidowych moga silnie modulowac¢ funkcje kanatéw
jonowych, drogi transdukgcji sygnatu i ekspresje gendw,
wywotujgc w efekcie wiele zmian genomowych wpty-
wajacych na plastycznos¢ uktadu nerwowego, co moze
miec¢ znaczenie w przewlektych mechanizmach adapta-
cyjnych rozwijajacych sie po ich wielokrotnym podaniu.

Liczne badania wykazaty, ze opioidowe receptory
ulegaja procesom desensytyzacji i down-regulacji
w wyniku dziatania agonistow. Mechanizm ten polega
na fosforylacji receptoréw przez kinazy receptoréw
zwigzanych z biatkami G. Fosforylujg one receptor
zwigzany z opioidem i powodujg wytworzenie aresty-
ny, ktora sekwestruje ufosforylowany receptor. Uwaza
sie, ze ten proces moze prowadzi¢ do desensytyzacji
receptora, ktéra jest zalezna od rodzaju agonisty.
Potencjalna rola specyficznych podtypéw biatka G
w wywotanej agonistg internalizacji receptora jest
obecnie dobrze scharakteryzowana. W badaniach
prowadzonych na komorkach HEK (human embrionic
kidney cells) morfina, DAMGO (selektywny agonista
receptora u) i endomorfina 1 aktywuje w podobnym
stopniu Gi, alfa/Gi,«, Go « i Gi; a, ale nie powoduja
aktywacji Gq a/G11 a lub Gs . Te trzy ligandy, mimo ze
wpltywajg podobnie na biatka G, to jednak w réznym
stopniu powodujg internalizacje tego receptora. Wy-
kazano réznice w internalizacji receptora u po podaniu
DAMGO i morfiny. Selektywny agonista receptora u
internalizuje receptor, a morfina nie wywotuje inter-
nalizacji, co uwaza sie obecnie za istotny mechanizm
w rozwoju tolerancji morfinowej [10]. Zdaniem nie-
ktorych badaczy zdolnos¢ wywotywania tolerancji
przez leki opioidowe jest odwrotnie proporcjonalna do
wywotanego przez nie stopnia internalizacji receptora.

Dziatanie analgetyczne opioidéw
w przewlektym boélu

Powtarzane bodzce bélowe prowadzg do wielu
utrwalajacych sie zmian funkgji uktadéw opioidowych,
jak réwniez innych uktadéw aminergicznych i neu-
ropeptydowych istotnych dla funkgji szlakéw nocycep-
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tywnych, co prowadzi do rozwoju przewlektego bélu.
Ten rodzaj boélu traci ostrzegawczy charakter i jest
stanem patologicznym, zmienia sie takze dziatanie
lekéw opioidowych. Efekty opioidéw na modelach
zwierzecych boélu zapalnego byty intensywnie badane.
Wykazano, ze stan zapalny na obwodzie (np. model
po podaniu adjuwanta Freunda) powoduje zmiany
w ekspresji peptydéw opioidowych w osrodkowym
uktadzie nerwowym. W stanach zapalnych nasila
sie w poréwnaniu z kontrolg, dziatanie podanych
nardzeniowo agonistéw réznych receptoréw opio-
idowych. Nasilenie dziatania antynocyceptywnego
w stanach zapalnych dotyczy gtéwnie ligandéw re-
ceptoréw u, czego dowodem jest silniejsze dziatanie
morfiny, w poréwnaniu z agonistami receptorow o
i k. Ten efekt wigze sie ze zmianami powinowactwa
i/lub liczby receptoréw opioidowych, gtéwnie typu u
w stanach zapalnych na modelach zwierzecych [11].
Niektére badania wykazaty tez istotny wzrost ekspresji
prohormonu, z ktérego powstajq ligandy receptora «
w stanach zapalnych.

O ile w bélu zapalnym dziatanie opioidéw nie
zmienia sie lub raczej sie nasila, o tyle w bélu neuropa-
tycznym jest ostabione [12]. Badania nad zjawiskiem
ostabienia dziatania morfiny w bélu neuropatycznym
sq prowadzone w wielu kierunkach, a okreslenie
istotnej przyczyny tego zjawiska moze mie¢ istotne
znaczenie dla polepszenia terapii tego rodzaju boélu.
Badania prowadzone na modelach zwierzecych (naj-
czesciej uzywane modele to uszkodzenie nerwu kul-
szowego lub nerwéw rdzeniowych) wykazaty istotne
zmiany w ekspresji zaréowno prohormondéw peptydow
opioidowych, jak i receptorow opioidowych. Wyniki
badan w przewazajacej liczbie wskazujg na spadek
ekspresji i stezenie biatka receptora i w zwojach korze-
ni grzbietowych (DRG, dorsal root ganglia) i w rogach
grzbietowych rdzenia kregowego w konsekwencji
uszkodzenia. Jest to najczesciej podawany powdd
spadku efektywnosci morfiny w bélu neuropatycznym.
Réwnoczesnie istnieje wiele badan wskazujacych na
inng przyczyne tego zjawiska.

Wykazano, ze uszkodzenie nerwu obwodowego
powoduje silng aktywacje mikrogleju, a w pdzniej-
szych dniach po uszkodzeniu, réwniez astrogleju
w uktadzie nerwowym. Komérki glejowe (mikroglej,
oligodendrocyty, astroglej) stanowig 70% komorek
osrodkowego uktadu nerwowego. Badania wykazaty
Scisty zwigzek pomiedzy pojawianiem sie objawdw
boélu neuropatycznego a aktywacjg komoérek glejo-
wych. Zaktywowane komorki mikrogleju produkujg
czynniki, miedzy innymi probdlowe cytokiny, ktére
przyczyniajg sie do rozwoju i utrzymywania sie bélu
neuropatycznego [13, 14], czego dowodzi mozliwos¢
leczenia tego rodzaju bélu inhibitorem aktywacji mi-

krogleju, na przyktad minocykling. Istotne jest, aby
nie doszto do wywotanej uszkodzeniem aktywacji
mikrogleju i stad bardziej efektywne jest podanie in-
hibitora przed uszkodzeniem, znacznie trudniejsze jest
zahamowanie p6zniej catej kaskady zmian zwigzanych
z aktywacjg mikrogleju. Ta procedura mogta by by¢
stosowana na przykfad przed zabiegami operacyjnymi,
podczas ktérych moze dojs¢ do uszkodzenia nerwéw
obwodowych. Wstepne badania udowodnity taka
mozliwos¢, wykazujac, ze podanie minocykliny przed
zabiegiem cholecystektomii obniza stezenie probdlo-
wych cytokin we krwi pacjentoéw, ale réwniez zmniej-
sza zuzycie lekéw przeciwbolowych po operacji [15].
Jednym z powodéw spadku skutecznosci mor-
finy w leczeniu bélu neuropatycznego jest zjawi-
sko zwiekszonej aktywnosci probélowych systeméw
neuropeptydowych, ktére opisano w wielu pracach.
Wykazano, ze po bodzcu powodujgcym aktywacje
endogennych systeméw opioidowych dochodzi do
nasilenia aktywnosci cholecystokininy i substancji P.
Obydwa neuropeptydy dziatajg probdélowo przez swo-
je receptory. Dodatkowym, interesujgcym zjawiskiem
wptywajgcym na ostabienie dziatania morfiny w bélu
neuropatycznym jest szereg peptydéw nieopioido-
wych pochodzacych z opioidowych prohormonéw,
takich jak melanokortyny, ktére powstaja obok 5-en-
dorfiny z POMC. Istnieje wiec wiele systemdéw probé-
lowych aktywowanych uszkodzeniem i zjawisko ich
aktywacji moze by¢ powodem ostabienia dziatania
morfiny/opioidéw w bélu neuropatycznym.

Poszukiwanie nowych lekow i terapii bélu

Poszukiwanie nowych lekéw przeciwboélowych
prowadzone byty w wielu kierunkach, ale najbardziej
zwigzane z uktadami opioidowymi sg dwa. Z jed-
nej strony poszukiwano substancji opioidowej, ktéra
dziatajac przeciwbdélowo, pozbawiona bedzie dziatan
niepozadanych, a szczegdlnie dziatania uzalezniajace-
go, ktore jest powazna przeszkoda w ich stosowaniu.
Rozdzielenie dziatania przeciwbdlowego i nagradza-
jacego bedacego podstawg uzaleznienia byto celem
wieloletnich badan, jednak dopiero w ostatnich latach
udato sie okredli¢, ze istotna role w zjawisku uzalez-
nienia odgrywa biatko zwane arrestyna, zwigzane
z sekwestracjg receptora do wnetrza komérki w celu
oddysocjowania liganda od receptora. Komputerowe
poszukiwania struktury, ktéra nie oddziatywataby
z biatkiem odpowiedzialnym za efekt nagradzajacy,
czyli wykazywataby efekt analgetyczny bez wywoty-
wania uzaleznienia, zostato w ostatnich latach nagro-
dzone sukcesem i ogtoszono istnienie takiej struktury.
Niemniej sg to pierwsze sygnaty swiadczace o istnieniu
takiej mozliwosci i wymagaja sprawdzenia w kolejnych
badaniach [16].
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Drugi kierunek pojawit sie jako alternatywa dla po-
szukiwania bardzo selektywnych lekéw opioidowych,
ktére doprowadzito do opisania grupy peptydéw
wigzacych sie wytgcznie i selektywnie do receptora
u — endomorfin [17, 18]. Endomorfiny, jak okazato
sie w kolejnych badaniach, stanowig bardzo dobre
substancje narzedziowe, ale nie daty poczatku grupie
lekéw. Powodem sg trudnosci w znalezieniu kodujg-
cego je prohormonu, co uniemozliwia prowadzenie
badan nad zmianami poziomu tych peptydéw w eks-
perymentalnych modelach bélu. Obecnie poszukuje
sie raczej substancji, ktére w swoim dziataniu maja
nie tylko aktywacje receptoréw opioidowych, czyli
dziatanie hamujgce aktywnos$¢ neuronoéw, ale dodat-
kowo wzmacniajg dziatanie opioidowe przez wptyw
na inny, aktywny w procesach bélowych system. Ten
kierunek poszukiwan doprowadzit miedzy innymi do
opisania i wprowadzenia do terapii tapentadolu, ktory
dziata na dwa cele: aktywuje receptor opioidowy, ale
réwnoczesnie hamuje wychwyt zwrotny noradrena-
liny, wzmacniajac tym samym dziatanie przeciwbo-
lowego zstepujacego systemu noradrenergicznego
[19]. Wzmocnienie dziatania opioidowego powoduje,
ze dawka efektywna opioidu moze by¢ nizsza, co
ogranicza dziatania niepozadane, przy zachowaniu
efektu analgetycznego.

Obecnie pojawita sie jeszcze jedna droga poszuki-
wania nowych lekéw oparta na dziataniu na wiecej niz
jedenym celu molekularnym. Taka drogg jest synteza
hybryd — zwigzkéw dwufunkcyjnych, ktére tacza
cechy agonisty opioidowego i antagonisty receptora
powodujgcego dziatanie probdlowe. To podejscie
wynika czesciowo ze znanego efektu ostabienia dzia-
tania morfiny i niektorych lekdéw opioidowych w bélu
neuropatycznym. Badania wykazaty, ze jest wiele
przyczyn tego ostabienia, miedzy innymi wywotany
uszkodzeniem uktadu nerwowego spadek ekspre-
sji receptoréow opioidowych w rdzeniu kregowym
i strukturach mézgu, aktywacja komérek mikrogleju
i synteza wielu probdlowych cytokin lub aktywa-
cja probdlowych systeméw neuropeptydowych, jak
CCK czy substancja P. Ciekawa i budzacg nadzieje na
lepszg terapie bolu neuropatycznego terapie stano-
wig miedzy innymi hybrydy skfadajgce sie z opioidu
(OP) i antagonisty receptora neurokininowego dla
substancji P, NK1 (OP/NK1). W badaniach przedkli-
nicznych wykazujg one taki sam lub silniejszy efekt
przeciwbélowy w bolu neuropatycznym, jak w gru-
pie kontrolnej, czyli w odréznieniu od opioidéw nie
tracg swojej aktywnosci w tym rodzaju bolu. Wydaje
sie, ze bi- lub wielofunkcyjne zwigzki dziafajace na
wiele mechanizméw molekularnych stanowig nowg
droge poszukiwania bardziej efektywnej terapii bélu
neuropatycznego [20].
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