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Systemy oplioidowe oraz
udziat komorek glejowych
w efektach opiloidow

Przedrukowano za zgoda z: Advances in Palliative Medicine 2008; 7: 185-196

Streszczenie

Zrozumienie molekularnych mechanizméw zachodzacych w systemach opioidowych w bolu przewlektym
powinno wyznaczy¢ nowe skuteczniejsze metody farmakoterapii bélu. Farmakologiczne zahamowanie akty-
wacji gleju w potaczeniu z morfing, metadonem, fentanylem i buprenorfing moze stanowi¢ wazny aspekt
terapii bélu. Dtugotrwate stosowanie klasycznych opioidowych lekéw przeciwbélowych u pacjentéw z prze-
wlektymi procesami bélowymi wywotuje tolerancje, a poszukiwanie nowych strategii leczenia na bazie
poznanych mechanizméw bélu stanowi istotny problem zaréwno kliniczny, jak i naukowy.
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Systemy opioidowe

Peptydy opioidowe

Peptydy opioidowe pochodza z trzech prekurso-
réw: proopiomelanokortyny, proenkefaliny i prody-
norfiny. Proopiomelanokortyna jest prekursorem
peptydoéw opioidowych: «-, 8-, y-endorfiny, a takze
peptydow nieopioidowych: ACTH, a- i B-MSH, CLIP,
B-LPH. Z nich najlepiej poznanym opioidowym pep-
tydem jest B-endorfina, ktéra odgrywa istotng role
w stresie, przewodzeniu bodzcéw bdlowych, regu-
lacji hormonalnej oraz w regulacji funkgcji uktadu
immunologicznego. Proenkefalina jest prekursorem
Leu- i Met-enkefaliny, Met-enkefaliny-Arg®-Gly’-Leu®,
Met-enkefaliny-Arg®-Phe’, BAM, peptyddw E i F. Pep-
tydy te s3 zaangazowane w mechanizmy nocycep-
cji, procesy motywacyjne, modulacje funkcji uktadu
pozapiramidowego oraz biorg udziat w regulacji sta-

néw drgawkowych. Natomiast z prodynorfiny po-
wstajg: dynorfina A, dynorfina B (rimorfina) oraz
a- i f-neoendorfina. Sg dowody, ze niektére pepty-
dy pochodzace z prodynorfiny poza dziataniem opio-
idowym wywotujg efekty nieopioidowe i z tego po-
wodu czasem sg zaliczane do grupy neuropepty-
dow o dziataniu nieopioidowym [1-8]. W 1997 roku
Zadina i wsp. odkryli nowe endogenne peptydy,
ktore wykazuja bardzo wysokie powinowactwo
i selektywnos¢ w stosunku do receptora opioido-
wego MOP. Ze wzgledu na ich selektywne dziatanie
na receptor, przez ktéry dziata morfina, zostaty na-
zwane endomorfinami [9]. Nadal nic nie wiadomo
o ich prekursorze i kodujacym je genie, natomiast
ich lokalizacja w pniu mézgu, rdzeniu kregowym
oraz zwojach nerwowych, a takze wspotwystepo-
wanie z receptorem opioidowym MOP sugeruja
wazny udziat w procesach nocycepcji [10]. Obecnie
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Tabela 1. Wybrane endogenne peptydy opioidowe, ich prekursorzy oraz struktura

Prekursor Peptyd Struktura

POMC B-endorfinag.s, H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Tyr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-
-Phe-Lys-Asn-Ala-lle-lle-Lys-Asn-Ala-His-Lys-Lys-Gly-GIn-OH

PENK Met-enkefalina H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH

PDYN Dynorfina A7 H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-GIn-OH

NIEZNANY Endomorfina-1 H-Tyr-Pro-Trp-Phe-NH,

NIEZNANY Endomorfina-2 H-Tyr-Pro-Phe-Phe-NH,

stuzg one gtownie jako substancje narzedziowe
w badaniu podstawowym [11, 12].

Dotychczas poznane prekursory peptydéw opio-
idowych sg kodowane przez trzy geny, ktére wyka-
zujg wiele strukturalnych podobienstw mogacych
swiadczy¢ o ich wspolnym pochodzeniu ewolucyj-
nym. Podobienstwa dotyczg réwniez dtugosci tan-
cuchow peptydowych tych prekursoréw, jako ze
proopiomelanokortyna skfada sie z 265, proenkefa-
lina z 263, a prodynorfina z 256 aminokwasow [13].
Peptydy pochodzace z tych prekursoréw majg nie-
jednorodng strukture, wigzg sie do réznych recep-
toréw opioidowych, natomiast posiadajg na N-kon-
cu w pierwszej pozycji tyrozyne (tab. 1).

Receptory opioidowe

Peptydy opioidowe dziatajg poprzez specyficz-
ne dla siebie receptory. Wyrdznia sie trzy typy re-
ceptorow opioidowych: u, 0 i k; obecnie obowigzu-
jace nazwy tych receptoréw to — odpowiednio
— MOP (u-opioid peptide), DOP i KOP. Endogenny-
mi ligandami dla MOP receptoréw sg endomorfiny,
ponadto peptydy, pochodzace z proopiomelanokor-
tyny, a takze enkefaliny. Endogennymi ligandami
receptoréw DOP sa enkefaliny, natomiast recepto-
réw KOP — peptydy pochodzace z prodynorfiny
[14]. Wyizolowane biatka receptorowe majg rézna
mase czasteczkowa: MOP — 65 kDa, DOP — 53 kDa,
a KOP — 55 i 35 kDa [15-19]. Wszystkie trzy recep-
tory opioidowe zostaty juz sklonowane. Poczatko-
wo sklonowano receptor DOP [16, 17], a nastep-
nie KOP [19] oraz MOP [18]. W strukturze recepto-
réw opioidowych mozna wyrézni¢ siedem hydro-
fobowych transbtonowych domen oraz trzy petle
i C-koncowy fragment skierowany do wnetrza ko-
morki. Pozostate trzy petle oraz N-koncowy frag-
ment znajduja sie na zewnatrz komérki. Receptory
opioidowe — sklonowane u gryzoni — wykazuja
okoto 65% homologii w sekwencji aminokwasowej.
Najwieksze podobienstwo dotyczy domen transbto-
nowych i petli wewnatrzkomérkowych, natomiast
réznice — koncéw N i C oraz petli zewngtrzkomér-
kowych. Receptory opioidowe u ludzi wykazuja duze
podobienstwo sekwencji aminokwasowej oraz se-

lektywnosci ligandéw wzgledem receptoréw wyste-
pujacych u gryzoni [20-22].

Sklonowanie receptoréw pozwolitfo na dokfad-
ne opisanie ich molekularnej budowy, co z kolei
spowodowato ogromny postep w badaniach funk-
¢ji tych receptoréw. Receptory opioidowe nalezg do
grupy receptoréw sprzezonych z biatkami G. Opio-
idy bedace agonistami opioidowych receptoréw
MOP, DOP i KOP hamuja aktywnos¢ cyklazy adenylano-
wej przez aktywacje biatek G; i G, [8, 16, 19, 23, 24].
Opioidy wptywajg nie tylko na wtérne przekazniki,
ale takze na przewodnictwo jonowe w komorce.
Uwaza sie, ze opioidy hamuja pobudliwos¢ komé-
rek nerwowych przez dwa mechanizmy: hamowa-
nie przewodnictwa Ca** oraz nasilanie przewodnic-
twa K* [25]. Zrozumienie sposobu dziatania endo-
gennych opioidéw pochodzacych z proopiomela-
nokortyny, proenkefaliny i prodynorfiny jest trudne,
ze wzgledu na brak ich wybidrczego dziatania na
tylko jeden typ receptora opioidowego (MOP, DOP
lub KOP). Wyjatkiem sg endomorfiny, ktére maja
bardzo wysokie powinowactwo (endomorfina-1,
Ki = 360pM; endomorfina-2, K = 690pM) i selek-
tywnos¢ do receptora opioidowego MOP [9, 10].
Do badan systeméw opioidowych wykorzystuje sie
gtéwnie syntetyczne analogi, czesto niepeptydowe
substancje, ktére sg odporne na peptydazy oraz
wykazuja duza selektywnos¢ do poszczegdlnych ty-
pow, a czasem nawet podtypdw receptoréw. Endo-
genne opioidy, endomorfina-1 i endomorfina-2, ak-
tywujg biatko G podobnie do syntetycznego agoni-
sty DAMGO [26]. Morfina, DAMGO i endomorfina-1
aktywuja biatka G;;,/Gi., Go. | Giz, W podobny spo-
s6b, natomiast w odmienny sposéb G,/G;,, oraz
G,, co moze by¢ przyczyng réznic w internalizacji
receptora opioidowego MOP, jakg obserwuje sie
pomiedzy morfing a tymi peptydami [27]. Wydaje
sie ciekawe, ze wyciecie przy C-koricu 33 amino-
kwaséw nie wptywa na wigzanie DAMGO, morfiny
i naloksonu do receptora opioidowego MOP. Jed-
nakze takie skrocenie receptora powoduje utrate
zdolnosci oddziatywania z systemem hamujacym
powstawanie cAMP przez DAMGO, ale nie przez
morfine. Wskazuje to na wyrazne réznice w mozli-
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wosciach regulacji poziomu wtoérnych przekaznikow
pomiedzy agonistami peptydowymi, jak DAMGO,
oraz agonistami, jak morfina o budowie alkaloido-
wej [15]. Dodatkowo w ostatnich latach okazato
sie, ze morfina nie powoduje internalizacji recepto-
ra opioidowego MOP, czyli przesuniecia receptora
do wnetrza komérki i nastepnie jego powrotu na
btone komoérkowa, natomiast DAMGO i endomorfi-
ny wywotujg to zjawisko [27]. W tej réznicy obecnie
upatruje sie zmian w efektywnosci morfiny, jak to-
lerancja czy spadek efektywnosci w bélu neuropa-
tycznym.

Przy uzyciu techniki wigzania radioaktywnych li-
gandow wykazano obecnos¢ w mézgu szczura pod-
typow receptora MOP, opisujac je jako podtyp 11 2,
réznigcych sie powinowactwem do ich selektywnych
antagonistéw, ktérymi s3 — odpowiednio — na-
loksonazyna i naloksazon. Istnienie podtypow re-
ceptorow MOP potwierdzajg badania z zastosowa-
niem antysensowych oligodeoksynukleotydow, przy
czym receptor MOP podtypu pierwszego, ktory po-
sredniczy w antynocyceptywnym dziataniu morfiny
na wyzszych pietrach uktadu nerwowego, miatby
zawierac¢ sekwencje polipeptydéw kodowang przez
egzony 1 i 4, natomiast receptor MOP podtypu dru-
giego posredniczy w antynocyceptywnym dziataniu
morfiny na poziomie rdzenia kregowego i w moto-
ryce jelitowej tylko przez egzon 4. Istniejg réwniez
sugestie dotyczace wystepowania trzeciego podty-
pu receptora MOP, ktéry miatby odpowiadac za prze-
ciwbolowe dziatanie glukuronianu morfiny, ale nie
samej morfiny. Sekwencja aminokwaséw tego re-
ceptora bytaby kodowana przez egzony 2 i 3, ale
nie przez egzony 1i 4 [28]. Receptory podtypu pierw-
szego wigzg z wysokim powinowactwem morfine
oraz niektore enkefaliny, a takze syntetyczne ligandy
receptora DOP jak DADLE (D-Ala*-D-Leu’-enkefaline)
lub DSLET (Tyr-D-Ser-Gly-Phe-Leu®-Thr-enkefaling).
Natomiast receptory podtypu drugiego wigzg z ni-
skim powinowactwem klasycznych agonistow re-
ceptora MOP, tj. morfine oraz DAMGO (D-Ala’>-Me-
-Phe*Gly-(ol)5-enkefaline) [29, 30].

Liczne badania sugeruja réwniez istnienie podty-
péw receptora DOP. Ich selektywnymi agonistami sg
(odpowiednio): receptor typu pierwszego DPDPE
— deltorfina | — oraz typu drugiego — deltorfina Il,
a antagonistami: typu pierwszego — 7-benzylideno-
naltrekson (BNTX) i [D-Ala? Leu®,Cys®]lenkefalina (DAL-
CE) oraz typu drugiego — naltriben (NTB) i 5'izotio-
cyjanian naltrindolu (NTII) (tab. 2). O istnieniu podty-
pow receptora DOP swiadczy takze fakt, ze agonisci
DPDPE i deltorfina Il nie dajg krzyzowej tolerancji.
Réwniez selektywni antagonisci receptora DOP, DAL-
CE oraz NTII w rézny sposob antagonizujg efekty

przeciwbélowe wywotane przez DPDPE i deltorfine Il
[31, 32]. Oba podtypy receptorow DOP moga by¢
takze aktywowane przez endogenne opioidy: enke-
faling i g-endorfine. Badania z zastosowaniem anty-
sensowych oligodeoksynukleotydéw sugeruja, ze
sklonowany receptor DOP odpowiada podtypowi dru-
giemu, gdyz podanie do bocznej komory mézgu an-
tysensowego oligodeoksynukleotydu przeciw recep-
torowi DOP hamowato przeciwbdlowe dziatanie del-
torfiny Il, ale nie DPDPE [28, 33].

Na podstawie wynikéw badan dotyczacych wig-
zania ligandow sugeruje sie tez wystepowanie pod-
typow receptora KOP. Uwaza sig, ze specyficznymi
agonistami receptora podtypu pierwszego sg zwigz-
ki o budowie aryloacetamidowej U69,593 i U50,488H;
podtypu drugiego — bremazocyna i etyloketocykla-
zocyna; natomiast podtypu trzeciego — pochodna
naloksonu, zwigzek oznaczany symbolem NalBzoH
(tab. 2). Istniejg tez pewne sugestie wskazujace na
wystepowanie podtypu czwartego [28].

Endogenne peptydy opioidowe, pochodzace
z proopiomelanokortyny i z proenkefaliny, wyka-
zuja wieksze powinowactwo do receptora MOP
i DOP niz do receptora KOP, natomiast peptydy po-
chodzace z prodynorfiny wigza sie gtéwnie do re-
ceptora KOP [34]. Nalezy podkresli¢, ze zaden ze
znanych endogennych peptydéw opioidowych
— poza endomorfinami — nie jest selektywny
w stosunku do tylko jednego typu receptora opio-
idowego. Okreslenie roli poszczegdlnych typow re-
ceptoréw opioidowych jest szczegdlnie istotne ze
wzgledu na to, ze bardziej efektywne jest stosowa-
nie w klinice lekéw wykazujacych swoje dziatanie
poprzez rézne receptory opioidowe, miedzy inny-
mi: morfiny (MOP i DOP), metadonu (agonista MOP,
DOP i KOP), fentanylu (silny agonista receptora MOP
oraz staby DOK i KOP) i buprenorfiny, ktéra jest
czesciowym agonistg MOP, DOK i KOP oraz ago-
nistg receptora NOP (nociceptin peptide). W lecze-
niu bolu przewlektego wykorzystywanie réznych ty-
pow, a nawet podtypdw receptorow opioidowych
przez rotacje podawanych lekéw moze umozliwic¢
dtugotrwate i efektywne stosowanie opioiddw.

Dziatanie antynocyceptywne opioidéw
Neuromodulacja w procesach nocyceptywnych
polega na modulacji proceséw zaréwno dosrodko-
wego, jak i odsrodkowego przewodzenia bodzcow
bolowych. Neurony obwodowe przekazuja impulsy
bolowe od nocyceptoréw, znajdujacych sie w tkan-
kach obwodowych, do rogéw grzbietowych rdze-
nia kregowego, dalej impulsy sg przesytane do wzgé-
rza bezposrednio — drogami rdzeniowo-wzgoérzo-
wymi — do jader $rodblaszkowych wzgoérza lub
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Tabela 2. Ligandy receptoréw opioidowych MOP, DOP i KOP oraz receptora NOP

MOP DOP KOP NOP
ENDOGENNI AGONISCI
Endomorfina-1
Endomorfina-2
B-endorfina
Met-enkefalina
Leu-enkefalina

X X X X X X
x

X X X X
x

Dynorfina
Nocyceptyna X
SYNTETYCZNI AGONISCI

DAMGO X
DPDPE

[D-Ala?]deltorfina |

[D-Ala2]deltorfina Il

SNC80

ICl 199 441

ICl 174 864

PD 111 7302

U50 488H

Bremazocyna

NalBzoH

RO64-6198 X
RO65-6570 X
LEKI STOSOWANE W KLINICE
Morfina

Petydyna

X X X X

X X X X X X

Tramadol
Oksykodon
Kodeina

X X X X X
x
x

Pentazotocyna
Fentanyl X X
Metadon
Buprenorfina
ANTAGONISCI
Nalokson
Cyprodime
CTOP
Naloksonazyna
Naloksazon
BNTX X

NTII X

NTB X

norBNI X
GNTI X
J-113397

JTC-801

CompB

NPhe [N-Phe1]-NC(1-13)NH2

Phey [Phe1y(CH2-NH)GIly2]NC(1-13)NH2

x X
x
x X x X

X X X X X

X X X X X

X — silne powinowactwo do danego typu receptora; x — stabe powinowactwo do danego typu receptora
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posrednio — drogami rdzeniowo-siatkowatymi
(przez jadra siatkowate i substancje szarg okotowo-
dociggowa) — do jader brzuszno-tylnych wzgdrza,
a nastepnie komérki ze wzgdrza wysytajg aksony
do kory mézgowej [35, 36]. Dowodami na istnienie
hamujacych drég zstepujacych, zwanych antynocy-
ceptywnymi, jest silna analgezja wywotywana po-
daniem opioidéw do przestrzeni podpajeczyndéw-
kowej. Réwniez stymulacja widkien eferentnych,
wychodzacych z substancji szarej okofowodociggo-
wej a dochodzacych do rogéw tylnych rdzenia, po-
woduje silne dziatanie przeciwbdélowe [35, 36].

Badania immunocytochemiczne oraz hybrydyza-
cja in situ potwierdzity, ze zaréwno peptydy opio-
idowe, jak i mMRNA kodujace ich prekursory wyste-
puja na wszystkich poziomach szlakdw neuronal-
nych. Neurony zawierajgce proopiomelanokortyne
znajdujg sie w jadrze tukowatym podwzgoérza,
w substancji szarej okotowodociggowej, w jadrach
wzgdrza i szwu, w ukfadzie limbicznym, a takze
w jadrze pasma samotnego, skad projektujg do rdze-
nia kregowego. Szeroko rozprzestrzenione w struk-
turach osrodkowego uktadu nerwowego sg neuro-
ny zawierajace proenkefaline i prodynorfine. W du-
zych ilosciach s3 one zlokalizowane w substancji sza-
rej okotfowodociggowej, wzgdrzu, jagdrach szwu oraz
w warstwach rogéw grzbietowych rdzenia kregowe-
go, a takze — w mniejszych ilosciach — w korze mé-
zgowej. Czesta jest rowniez ich kolokalizacja [37].

Zaangazowanie systemow opioidowych w prze-
wodzenie bodzcéw nocyceptywnych potwierdza
fakt, ze elektryczna stymulacja neuronéw wycho-
dzacych z substancji szarej okotfowodociagowej, ja-
der szwu i jader siatkowatych do rdzenia kregowe-
go wywotuje analgezje, co wigze sie z wydziela-
niem w tych strukturach peptydéw opioidowych
[35]. Ponadto uszkodzenie jadra tukowatego pod-
wzgdrza, gtdwnego miejsca biosyntezy proopiome-
lanokortyny w mozgu, ostabia dziatanie przeciwbo-
lowe wywotane elektrycznym draznieniem substan-
cji szarej okotowodociggowej, w ktdrej wystepuja
zakonczenia neuronéw g-endorfinowych [35]. 8-en-
dorfina, a takze egzogenni agonisci receptoréow
MOP, podane zaréwno do komory bocznej mézgu,
jak i nardzeniowo u gryzoni, wykazuja dziatanie prze-
ciwbolowe [38, 39].

Dane anatomiczne wskazujg, ze wszystkie trzy
gtéwne typy receptoréw opioidowych moga posred-
niczy¢ w analgetycznym dziataniu opioidéw. W dro-
gach zstepujacych wszystkie typy receptoréw opio-
idowych wystepuja w substancji szarej okotowodo-
ciaggowej, w jadrach siatkowatych mostu (wielko-
komérkowym i posrednim), z przewaga recepto-
réow MOP i KOP w jadrach szwu (Srodkowym i wiel-

kim). We wstepujacych neuronalnych drogach no-
cyceptywnych w zwojach korzeni grzbietowych,
rdzeniu kregowym oraz rdzeniowym jadrze tréjdziel-
nym wystepuja zaréwno receptory MOP, KOP, jak
i DOP. We wzg6rzu znajduja sie gtdwnie receptory
MOP i KOP, natomiast znacznie mniej jest recepto-
réw DOP. Rozmieszczenie receptoréw opioidowych
MOP, DOP i KOP oraz ich mRNA w rdzeniu krego-
wym i zwojach nerwowych swiadczy o bardzo waz-
nym udziale w modulacji informacji nocyceptywne;j,
co zostato opisane przez wielu autorow [40-42].

W ledZzwiowej czesci rdzenia kregowego mRNA
receptora MOP jest zlokalizowane gtéwnie w war-
stwie I-ll, czyli w miejscu szczegodlnie istotnym dla
proceséw nocyceptywnych ze wzgledu na konczace
sie w tym obszarze widkna pierwotne C i Ad oraz
widkna zawierajgce Met-enkefaline. Sugeruje to
bardzo istotny udziat w modulacji informacji nocy-
ceptywnej przewodzonej przez postsynaptyczne re-
ceptory zlokalizowane na pierwotnych widknach
wstepujacych. Poza tym mRNA receptora MOP wy-
stepuje w warstwie lll i IV, a takze w czesci brzusz-
nej ledzwiowego odcinka rdzenia kregowego
w warstwie VIl i VIII, co sugeruje udziat w nocycep-
tywnej transmisji drogg rdzeniowo-wzgoérzowa
i rdzeniowo-siatkowata. W warstwie IX jest bardzo
staba ekspresja mRNA receptora MOP, natomiast
obserwuje sie pewien poziom mRNA receptora MOP
w warstwie X, co sugeruje wptyw tych receptorow
na informacje nocyceptywng przekazywang do ja-
dra bocznego siateczkowatego, jadra siateczkowa-
tego wielkokomérkowego i jagdra bocznego okoto-
wielkokomérkowego. Ekspresja mRNA receptora
opioidowego DOP w ledZzwiowej czesci rdzenia kre-
gowego jest stosunkowo wysoka, natomiast najin-
tensywniejsza w warstwie IX, co swiadczy o wyste-
powaniu mRNA receptora DOP w motoneuronach.
Najwieksze zageszczenie komoérek, w ktérych za-
chodzi ekspresja mRNA receptora KOP, znajduje sie
w warstwach | i Il ledzwiowego odcinka rdzenia
kregowego. W warstwach tych wystepujg réwniez
widkna zawierajgce dynorfine [3, 43]. Sugeruje to,
ze receptor opioidowy KOP, podobnie jak MOP, od-
grywa bardzo istotng role w modulacji informacgji
nocyceptywnej poprzez postsynaptyczne receptory
na pierwotnych wtéknach wstepujacych.

W strukturach wyzszych pieter osrodkowego
uktadu nerwowego wystepuje wysoka korelacja mig-
dzy mRNA receptoréow opioidowych a wigzaniem
sie ligandéw do tych receptoréow. Natomiast na po-
ziomie rdzenia kregowego w warstwach I-1l wigza-
nie do receptoréw MOP, DOP i KOP przewyzsza po-
ziom ich mRNA, co sugeruje presynaptyczne roz-
mieszczenie tych receptoréw na zakonczeniach pier-
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wotnych witdkien wstepujacych, dochodzacych do
rdzenia kregowego ze zwojéw korzeni grzbietowych.
Natomiast w gtebszych warstwach rdzenia krego-
wego obserwuje sie silng korelacje migdzy mRNA
receptoréw opioidowych a wigzaniem ligandéw,
prawdopodobnie sg to receptory postsynaptyczne
[41]. W osrodkowym ukfadzie nerwowym neurony
o duzej srednicy posiadajg przede wszystkim recep-
tory DOP, zas neurony o sredniej i matej srednicy
— gtéwnie receptory KOP. W neuronach o sredniej
i duzej srednicy wystepuje rowniez mRNA recepto-
row MOP. Wydaje sie prawdopodobne wspotwy-
stepowanie receptoréw MOP i DOP oraz MOP i KOP,
ale nie DOP i KOP. Jest mozliwe, ze receptory MOP
i DOP oraz MOP i KOP tworzg kompleksy receptoro-
we, ktére moga by¢ zaangazowane w rézny sposéb
w przewodzenie bodzcéw nocyceptywnych [41].
Wiadomo, ze jednym z mechanizméw dziatania
opioidéw jest hamowanie wydzielania neurotran-
smiteréw przez pierwotne wtdkna dosrodkowe.
Hybrydyzacja in situ wykazata wystepowanie mRNA
receptoréw opioidowych réwniez w zwojach korze-
ni grzbietowych [41], gdzie znajduja sie ciata ko-
moérek wtdkien pierwotnych. W zwojach nerwowych
ekspresja mRNA receptora MOP jest bardzo wysoka
i obejmuje okoto 55% neurondéw, natomiast eks-
presja mRNA kodujacego receptor opioidowy DOP
wynosi 20%, zas dla receptora opioidowego KOP
— okoto 18%. Niewatpliwie wystepujgce tu recep-
tory opioidowe odgrywajg bardzo istotng role
w transmisji nocyceptywnej [10].

Znaczenie receptora opioidowego MOP w trans-
misji nocyceptywnej potwierdzity badania prowa-
dzone na myszach pozbawionych genu kodujgcego
receptor opioidowy MOP, ktére wykazaty brak anal-
getycznych efektéw po podaniu endomorfin (selek-
tywnych ligandéw tego receptora) [44]. W stanie
zapalnym, wywotanym podaniem formaliny, obser-
wuje sie stabsze efekty endomorfin niz DAMGO
i morfiny, natomiast w bélu neuropatycznym endo-
morfiny dziatajg lepiej niz morfina [12]. Peptydy
pochodzace z proenkefaliny oraz ich analogi row-
niez wywotuja osrodkowa antynocycepcje. W przy-
padku endogennych peptydow efekt ten jest krot-
kotrwaty, poniewaz tatwo sg rozktadane przez en-
zymy proteolityczne. Natomiast ich analogi, oporne
na dziatanie enzymoéw proteolitycznych, wykazujg
aktywnos¢ antynocyceptywng po podaniach doko-
morowych i nardzeniowych [38, 39]. Udziat pepty-
déw pochodzacych z prodynorfiny w mechanizmach
nocyceptywnych nie zostat dotychczas catkowicie
wyjasniony. Opisywano zaréwno brak dziatania prze-
ciwbolowego tych peptydéw po podaniu do bocz-
nej komory moézgu [4], jak i podwyzszenie progu

bolowego po podaniach nardzeniowych [6, 45].
Obserwowany wzrost stezenia dynorfiny w rdzeniu
kregowym w modelach bélu neuropatycznego po-
zwala przypuszczad, ze peptyd ten moze odgrywacd
istotng role w przewlektych procesach bélowych
[1, 3, 5, 43], zwlaszcza ze zaréwno dynorfina, jak
i receptor KOP s3 zlokalizowane w rdzeniu krego-
wym, gtéwnie w strukturach zwigzanych z prze-
wodnictwem bodzcdéw nocyceptywnych. Ponadto
badania wykazaty, ze dynorfina, podana na rdzen
kregowy w duzych dawkach, powoduje jego uszko-
dzenie [46]. Wyniki badan nad wptywem dynorfiny
As47 na koncentracje wewnatrzkomorkowego Ca®*
wskazujg na jej podwdjng modulacyjng role. Obser-
wowano, ze wysokie stezenie dynorfiny A,_;; powo-
duje wzrost wewnatrzkomérkowego Ca’*, co jest
zwigzane zaréwno z aktywacjg receptora NMDA,
jak i receptora opioidowego KOP. Natomiast dynor-
fina A,.;; w niskim stezeniu hamowata przewodnic-
two Ca’* [47]. Wydaije sie, ze dynorfina, przez wzrost
wewnatrzkomorkowego Ca’*, moze modulowaé
efekty morfiny, co potwierdzajg badania, ktére wy-
kazuja, ze antagonista kanatu wapniowego, nifedy-
pina, nasila efekty antynocyceptywne oraz opo6znia
rozwdj tolerancji [48]. Ostatnio wiele danych wska-
zuje na udziat receptora NMDA w rozwoju i utrzy-
mywaniu sie bélu neuropatycznego. Badania auto-
réw niniejszej pracy wykazaty, ze podanie antago-
nisty receptora KOP nor-binaltorfiminy (norBNI) oraz
5'guanidynonaltrindolu (GNTI) zwieksza bél neuro-
patyczny. Zablokowanie receptora KOP, przy row-
noczesnej aktywacji endogennej dynorfiny, powo-
duje, ze oddziatuje ona na receptory NMDA, przy-
czyniajac sie do rozwoju alodynii i hiperalgezji [3].
Te badania dowodza, ze w bélu neuropatycznym
dynorfina wywiera efekty rowniez poprzez nieopio-
idowy mechanizm, powodujac rozwdj alodynii i hiper-
algezji. Ponadto nardzeniowe podawanie MK-801
(niekompetytywnego antagonisty NMDA) lub po-
danie przeciwciat do dynorfiny A,_;; facznie z mor-
fing powoduje petng antynocycepcje [3, 49, 50].
Oznacza to, ze toniczna aktywacja receptora NMDA
po uszkodzeniu nerwu obwodowego ma wptyw na
obnizenie efektywnosci dziatania morfiny w mode-
lu bélu neuropatycznego [49, 50], co moze mieé
znaczenie w poszukiwaniu nowego punktu uchwy-
tu dla terapii bélu. Bazujac na wynikach badan eks-
perymentalnych, obecnie w klinice podaje sie morfi-
ne z ketaming, uzyskujac lepszg analgezje oraz zta-
godzenie objawow niepozadanych [51].

Leki opioidowe dziatajgce poprzez receptor MOP
nalezg wcigz do najbardziej skutecznych sposréd
dostepnych analgetykéw. Ich skutecznos¢ w ostrym
bélu pourazowym i pooperacyjnym o znacznym na-

www.mpp.viamedica.pl

33



34

Medycyna Paliatywna w Praktyce 2009, tom 3, nr 1

tezeniu jest niewatpliwa [52-54]. Stosowanie opio-
idéow w usmierzaniu bélu ostrego, miedzy innymi
pooperacyjnego, jest powszechne i nie budzi kontro-
wersji. Udowodniono, ze skuteczne usmierzanie bélu
pooperacyjnego zmniejsza czestos¢ powiktan i skra-
ca czas pobytu pacjenta w szpitalu [52-55]. Zgodnie
z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) opioidy stosuje sie w bélu
nowotworowym szczegélnie w fazie terminalnej [56].
U tych chorych, z bélem o znacznym stopniu nateze-
nia, silnie dziatajgce opioidy sy podawane w skoja-
rzeniu z innymi lekami i przynoszg ulge w 75-90%
przypadkow [54]. Istnieje wiele potencjalnych zalet
skojarzonej farmakoterapii bolu, przede wszystkim
mozliwosc¢ uzyskania efektu addytywnego lub syner-
gistycznego, co w konsekwencji umozliwia zastoso-
wanie mniejszych dawek poszczegdlnych lekéw
i moze ograniczy¢ czestos¢ wystepowania objawdw
niepozadanych [53]. t3czne stosowanie dwédch le-
kéw opioidowych o podobnym mechanizmie dziata-
nia na receptory opioidowe, miedzy innymi morfiny
i fentanylu, jest powszechne w klinice. Na przykfad
u chorych na nowotwor fentanyl mozna podawac
przezskérnie, natomiast morfine o natychmiastowym
uwalnianiu mozna stosowac w leczeniu béléw prze-
bijajgcych [53]. Problem taczenia ze soba dwdch le-
kéw opioidowych jest bardzo interesujacy, ale jego
pefne zrozumienie wymaga dalszych badan [57, 58].
W badaniach doswiadczalnych, przeprowadzonych
na zwierzetach, zastosowanie morfiny i metadonu
tacznie z innymi agonistami receptora MOP (oksyko-
donem, oksymorfonem, fentanylem, alfentanylem czy
petydyng) wywotuje efekt addytywny. Prawdopo-
dobng przyczyng takiego oddziatywania sg réznice
w subpopulacjach receptora MOP, a takze w mecha-
nizmie dziatania r6znych agonistéw na ten receptor
[58]. Morfina jest nadal podstawowym analgetykiem
opioidowym 3. stopnia drabiny analgetycznej we-
dtug WHO [56], jednak ze wzgledu na niedostateczng
analgezje i/lub nasilone objawy niepozadane wyste-
pujace podczas leczenia doustng morfing, wcigz po-
szukuje sie nowych mozliwosci terapii, ktére umozli-
wig zfagodzenie objawéw niepozadanych i popra-
wig analgezje. Jednym ze sposobdéw leczenia moze
by¢ zamiana (rotacja) opioidow (opioid rotation, opio-
id switch), ktora czesto pozwala na poprawe efektu
przeciwbdlowego i/lub ztagodzenie nasilonych obja-
wow niepozgdanych. Rotacja opioidéw w klinice jest
stosowana w sytuacji pojawienia sie objawéw tok-
sycznych, niedostatecznej kontroli boélu oraz przy
nasilonych objawach niepozadanych a dobrym efek-
cie przeciwbdélowym. Badania podstawowe dostar-
czyty dowodéw na istnienie niepetnej tolerancji krzy-
zowej na poszczegodlne opioidy [30, 59]. Przyczyng

takiej sytuacji sg genetycznie uwarunkowane réznice
w powinowactwie i aktywacji poszczegolnych recep-
toréw przez rézne opioidy, indywidualne réznice
w farmakokinetyce poszczegolnych opioidow, tole-
rancja oraz interakcje z innymi lekami [60, 61]. W przy-
padku stosowania rotacji opioidowej w klinice nale-
zy bra¢ pod uwage problemy zwigzane z dawkowa-
niem, a przede wszystkim trudnosci w przewidywa-
niu efektoéw analgetycznych i objawéw niepozada-
nych po zmianie leku. Obecnie jednym z czesciej sto-
sowanych silnych analgetykéw opioidowych w rota-
¢ji opioidowej jest metadon. Wykazuje on bowiem
efekty analgetyczne u pacjentéw, u ktérych wystapi-
ta tolerancja na innych agonistéw receptora MOP
[57, 58]. Odrebnym problemem jest bdl neuropa-
tyczny, ze wzgledu na znaczne nasilenie, przewlekty
charakter oraz opornos¢ na leczenie. Backonja i wsp.
[62] zalecaja stosowanie terapii skojarzonej polega-
jacej na podawaniu lekéw o réznych mechanizmach
dziafania, ktére mogq by¢ skuteczne u pacjentéw
z bélem neuropatycznym. Autorzy zalecajg zastoso-
wanie, oprocz lekéw opioidowych, réowniez lekow
przeciwdepresyjnych, przeciwpadaczkowych oraz sto-
sowanych powierzchniowo, jak lidokaina i kapsaicy-
na [53].

Nocyceptyna/orfanina FQ
i receptor NOP

Proby sklonowania podtypéw receptoréw opio-
idowych doprowadzity do odkrycia nowego recep-
tora, ktory zostat nazwany receptorem opioidowo-
podobnym (ORL1, opioid receptor-like) lub tez— przez
innych badaczy — receptorem orfanowym (czyli sie-
rocym), poniewaz nieznane byty endogenne ligan-
dy tego receptora, a opioidy nie wykazywaty do
niego powinowactwa. Obecnie stosuje sie skrot re-
ceptor NOP (nociceptin peptide). W 1995 roku zo-
stat wyizolowany endogenny, peptydowy ligand tego
receptora — nocyceptyna/orfanina (N/OFQ) [63, 64].
Prekursorem N/OFQ jest gen pronocyceptynowy,
bardzo podobny do prekursoréw opioidowych, ale
wykazujacy szczegdlnie wysokie podobienstwo
strukturalne do prodynorfiny. N/OFQ i dynorfina A
sq peptydami o podobnej budowie, a ze wzgledu
na brak N-koncowej tyrozyny, N/OFQ nie wiaze sie
z receptorami opioidowymi (tab. 3). Poniewaz te
peptydy wystepuja w réznych neuronach i maja po-
winowactwo do réznych receptoréw, ma to istotne
znaczenie neurofizjologiczne [65, 66].

Zaréwno N/OFQ, jak i receptor NOP s3 obecne
w wielu strukturach mézgu, w rdzeniu kregowym
oraz w zwojach nerwowych [63, 67]. Wykazano ko-
lokalizacje N/OFQ i receptora NOP oraz peptydéw
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Tabela 3. Poréwnanie sekwencji aminokwasowej nocyceptyny/orfaniny FQ z dynorfing A

Nocyceptyna/orfanina FQ
Dynorfina A

Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Ala-Asn-GlIn
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-GIn

pochodzacych z proopiomelanokortyny w podwzgé-
rzu i jadrze tukowatym. Wiadomo juz, ze receptor
NOP jest obecny takze na neuronach enkefaliner-
gicznych w jadrze tukowatym, hipokampie i jadrze
migdatowatym oraz potwierdzono kolokalizacje
N/OFQ i dynorfiny w substancji czarnej i jadrze tuko-
watym [68]. W rdzeniu kregowym zlokalizowano
widkna nerwowe zawierajgce N/OFQ i peptydy opio-
idowe [68]. W zwojach korzeni grzbietowych N/OFQ
jest obecny tylko w matych neuronach znajdujacych
sie w sgsiedztwie neuronéw zawierajacych substan-
cje P i CGRP. Natomiast receptory NOP znajdujg sie
na 72% neuronow zawierajacych substancje P oraz
82% zawierajgcych CGRP, co sugeruje, ze N/OFQ
moze presynaptycznie modulowaé transmisje nocy-
ceptywng wtokien aferentnych [69].

Dane elektrofizjologiczne i behawioralne wska-
zujg, ze nardzeniowe podanie N/OFQ ma dziatanie
analgetyczne [63, 70, 71]. Pomimo podobienstw
strukturalnych farmakologiczny profil N/OFQ w wielu
przypadkach jest przeciwny do opioidowego, a do-
datkowo wykazano, ze N/OFQ powoduje zahamo-
wanie efektéw opioidéow. W bdélu ostrym N/OFQ
podana i.c.v. tacznie z morfing u zwierzat powodu-
je dwukrotne ostabienie efektéw analgetycznych mor-
finy [72]. Podania i.c.v. odwracajg réwniez efekty anal-
getyczne selektywnych agonistow MOP (DAMGO),
KOP (U50,488H) i DOP (DPDPE) [73, 74]. Na podsta-
wie wynikéw wielu prac mozna stwierdzi¢, ze po-
daniai.c.v. N/OFQ antagonizujg przeciwboélowe efek-
ty morfiny i innych opioidéw. Natomiast antagoni-
sci receptora NOP Nphe i Phey nasilajg dawkozalez-
nie efekty przeciwbdlowe morfiny [75, 76]. Wyniki
in situ hybrydyzacji pokazaty, iz podania nardzenio-
we morfiny aktywujg system nocyceptynowy [76].
Wzrost aktywnosci tego endogennego uktadu an-
tyopioidowego moze by¢ przyczyng ostabienia efek-
tywnosci morfiny w bolu neuropatycznym i szyb-
kiego rozwoju tolerancji [76]. Badania prowadzone
na myszach pozbawionych recepora NOP wykazaty
ostabienie szybkosci rozwoju tolerancji morfinowej,
co potwierdza funkcjonalng interakcje miedzy re-
ceptorami NOP i MOP, jak réwniez wskazuje na
wazng role receptorow NOP w mechanizmach roz-
woju tolerancji morfinowej [77].

Wyniki badan systemu nocyceptynowego umoz-
liwiajg poszukiwanie nowych lekéw, efektywniej-
szych w terapii bolu neuropatycznego [78]. W ba-

daniach stosuje sie wiele syntetycznych ligandow
receptora NOP (tab. 2). Natomiast w klinice wyko-
rzystuje sie buprenorfine — poéfsyntetyczny opioid,
ktéry nalezy z jednej strony do grupy czesciowych
agonistow receptora opioidowego MOP, KOP i DOP,
a z drugiej — do catkowitych agonistéw receptora
NOP. Dziata ona silniej przeciwboélowo niz morfina
w bolu neuropatycznym. Wydaje sie ze jej oddziaty-
wanie na receptor NOP odgrywa wazna, cho¢ jesz-
cze mato poznang role. Istotnym punktem badan
nad leczeniem bolu neuropatycznego s3 dzisiaj pra-
ce nad kojarzeniem ligandéw receptoréw opioido-
wych oraz NOP w celu uzyskania optymalnych efek-
tow przeciwbdlowych przy minimalizacji dziatan nie-
pozadanych.

Modulacja efektow opioidéw poprzez
inhibitory aktywacji gleju

Bél neuropatyczny charakteryzuje sie opornoscia
na dziatanie lekéw przeciwbdlowych [38, 50, 76,
79-82], a badania ostatnich lat wskazujg, ze zakty-
wowane komérki mikrogleju biorg istotny udziat
w jego rozwoju [83-86]. Komérki glejowe (astro-
glej, oligodentrocyty, mikroglej) reprezentujg 70%
komérek osrodkowego uktadu nerwowego [87]. Wy-
niki ostatnich badan neuroimmunologicznych zmian
z wykorzystaniem profilowania ekspresji genow
u zwierzat doswiadczalnych w modelu bélu neuro-
patycznego dowiodty, ze aktywacja kaskad ekspre-
sji genéw jest konieczna do powstania i utrzymania
tego bélu [88, 89]. Wskazuje to na ogromng ztozo-
nos¢ endogennych czynnikéw inicjujgcych i regulu-
jacych stany bélu neuropatycznego. Zaktywowane
komorki mikrogleju zaczynajq produkowad réwniez
wiele zwigzkow prozapalnych, jak cytokiny (IL-1«,
IL-18, TNFe, IL-6), chemokiny (fraktalkina, MIP-1¢,
MIP-18, MCP-1) i zwiazki cytotoksyczne (iNOS, wol-
ne rodniki tlenowe i azotowe) [85, 86, 90-92]. Po-
nadto dochodzi do indukgji ré6znych receptoréw po-
wierzchniowych (np. TNFRI, TNFRII, IL-1RI, CX;CR1),
ktére przyspieszajg odpowiedz immunologiczng [90,
93]. Badania ostatnich lat wykazaty, ze inhibitory
gleju, jak: propentofylina, pentoksyfilina, fluorocy-
trynian i minocyklina, hamujg wydzielanie licznych
cytokin dzieki zmniejszaniu aktywacji mikrogleju
i w ten sposéb hamujg rozwéj boélu neuropatyczne-
go [83, 93-96].
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Ciekawe, ze neuroimmunologiczne zmiany za-
chodzace podczas rozwoju boélu neuropatycznego
oraz w tolerancji morfinowej na poziomie moleku-
larnych mechanizmoéw wydaja sie podobne i dotycza
aktywacji komorek mikrogleju [79, 84-86, 88, 95].
Wykazano, ze przewlekte podania morfiny w bélu
neuropatycznym dodatkowo nasilajg proliferacje
mikrogleju, przyczyniajac sie do rozwoju tolerancji
[84, 95, 97]. Mechanizm wptywu morfiny na glej
nie jest wcigz poznany, wiadomo tylko, ze pod wpty-
wem morfiny mikroglej zmienia morfologie i funk-
cje, na przyktad zwieksza wydzielanie prozapalnych
cytokin — substancji hamujacych efekty morfiny [85,
86, 92, 95, 97]. Wielu autoréw wykazato, ze po-
przez cytokiny — zaktywowane przez morfine
— nastepuja zmiany aktywacji kaskady kinaz MAPK
i PKC, ktére w konsekwencji zmieniajg wewngatrzko-
moérkowy przekaz [98]. Dlatego tez kilka lat temu
pojawita sie hipoteza, ze zahamowanie aktywacji
gleju moze nie tylko ostabi¢ rozwéj bélu neuropa-
tycznego, ale rowniez poprawi¢ efektywnosé morfi-
ny i innych lekéw [85, 86, 91, 95, 99].

Pierwsze badania na zwierzecym modelu prze-
prowadzili Song i Zhao [99]. Wykazali oni, ze poda-
nie glejowego inhibitora fluorocytrynianu obniza roz-
wdj tolerancji morfinowej. Dalsze, réwniez autorow
niniejszej pracy, badania na zwierzecych modelach
bolu neuropatycznego wykazaty, ze propentofylina
i pentoksyfilina poprawiajg analgetyczne wtasciwo-
sci morfiny w stanie zapalnym [100, 101]. Ostatnio
uzyskano podobne efekty, podajac pentoksyfiline pa-
cjentom w klinice [102], a wyniki tych badan dowio-
dly, ze pentoksyfilina znacznie zmniejsza zapotrze-
bowanie na morfine w okresie pooperacyjnym u oséb
poddanych cholecystektomii. U tych pacjentéw za-
obserwowano po operacji obnizenie we krwi steze-
nia TNFa i IL-6. Ostatnie badania kliniczne Lu i wsp.
[103] potwierdzity, ze pentoksyfilina tagodzi bél po-
operacyjny i bardzo korzystnie podnosi efektywnos¢
morfiny, a takze powoduje szybszy powrdt funkgji
jelita. Autorzy wykazali, ze efekty te wigzg sie ze
zmianami w produkgji IL-6, IL-8 i antagonisty recep-
tora IL-1 w okresie pooperacyjnym.

Wyniki badan (autoréw niniejszej pracy i innych),
ktére prowadzono na myszach i szczurach, suge-
ruja, ze w bélu neuropatycznym pentoksyfilina, jak
réwniez minocyklina ostabiajg rozwéj bélu neuro-
patycznego u myszy i szczuréw oraz istotnie nasi-
lajg efektywnos¢ morfiny w modelu bélu neuropa-
tycznego [83, 84, 104]. Przewlekte podania morfiny
u zwierzat neuropatycznych powodujg catkowity

rozwdj tolerancji, natomiast inhibitory gleju opéz-
niajg go [84, 97]. Wyniki western blot i immunohi-
stochemii wskazuja, ze minocyklina i pentoksyfili-
na, obnizajac stopien aktywacji mikrogleju, silnie
opdzniajg rozwdj tolerancji morfinowej, ktéry naste-
puje w wyniku przewlektych podan morfiny [84, 97].
Minocyklina dobrze przechodzi przez bariere krew—
mozg i dlatego wydaje sie obiecujacg substancjg
w terapii bélu neuropatycznego. Jest juz stosowa-
na w klinice w leczeniu choroby Parkinsona i wyka-
zuje wiasciwosci neuroprotekcyjne, brak natomiast
danych klinicznych dotyczacych jej wykorzystania
w boélu neuropatycznym.

Badania prowadzone przez Ledeboer i wsp. [105]
na zwierzetach w modelach bélu neuropatycznego
wykazaty, ze ibudilast (AV411), ktéry jest nieselek-
tywnym inhibitorem fosfodiesteraz, hamuje akty-
wacje komérek glejowych, podnosi stezenie IL-10,
obniza stezenie IL-18, TNFq, IL-6 oraz zwieksza efek-
tywnos¢ morfiny. Obecnie w Australii trwajg bada-
nia przedkliniczne, a ich wyniki potwierdzajg, ze
ibudilast fatwo przechodzi przez bariere krew-mozg,
jest dobrze tolerowany, moze by¢ stosowany do-
ustnie, redukuje aktywacje gleju, zmniejsza symp-
tomy bdlu neuropatycznego i nasila analgezje mor-
finowa [106].

Zrozumienie molekularnych mechanizméw za-
chodzacych w systemach opioidowych w boélu prze-
wlektym, ze szczeg6lnym uwzglednieniem interak-
¢ji komoérek mikrogleju z neuronami, powinno wy-
znaczy¢ nowe, skuteczniejsze metody farmakotera-
pii bélu. Farmakologiczne zahamowanie aktywacji
gleju, w potaczeniu z morfing, metadonem, fental-
nylem i buprenorfing, moze stanowié wazny aspekt
terapii bolu. Dtugotrwate stosowanie klasycznych
opioidowych lekéw przeciwboélowych u pacjentéow
z przewlektymi procesami bélowymi powoduje po-
jawienie sie tolerancji, a poszukiwanie nowych stra-
tegii leczenia na podstawie poznanych mechani-
zmow bélu stanowi istotny problem, zaréwno kli-
niczny, jak i naukowy.
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