OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

CENTRALIS ES PERIFERIAS MECHANIZMUSOK
SZEREPE A FAJDALOMCSILLAPITASBAN. JELEN ES

PERSPEKTIVAK

FURST ZSUZSANNA
Semmelweis Egyetem, Farmakoldgiai és Farmakoterapias Intézet, Budapest, MTA-SE Neuropszichofarmakoldgiai
Kutatdcsoport

OSSZEFOGLALAS soljak. Sajat kutatasaink elsGsorban a periférias

Mint ismeretes, az opioidok ma is a legelterjed-
tebben alkalmazott fajdalomcsillapitok vilag-
szerte, mind akut, mind kronikus fajdalomban.
Sajnalatosan azonban szamos mellékhatasuk —
mint pl. 1égzésdepresszio, euforia, obstipacio, to-
leranciat és dependenciat okozo6 tulajdonsag, va-
lamint a jelentds interindividualis variabilitas —
korlatozza mindennapi hasznalatukat. Kiilon ka-
tegoriat képvisel a klinikumban a kronikus fajda-
lom és a neuropatias fajdalom biztonsagos és ha-
tékony kezelésének megoldatlansaga. A kutatas
{6 iranyai ezért részben az opioidokkal kapcsola-
tos, elsdsorban a mellékhatasok csokkentésére
vonatkozo6 elképzeléseket korvonalazzak, a peri-
férias opioid receptorok kozelmultban felismert
meghatarozo szerepével kapcsolatos igéretes ered-
mények formajaban. Nyitott azonban a kutatas
mas receptorok — mint pl. noradrenerg — elsdsor-
ban alfa2 receptorok — a nikotinos ACh recepto-
rok, a metabotrop glutamat receptorok, 5-HT
szerotonin receptorok, a GABA receptorok, az
NK; receptorok, tovabba purin P,x; vagy can-
nabinoid receptorok, ill. a TRPV, (vanilloid) re-
ceptorok ill. bizonyos Na™ ill. Ca™ csatorndk
szerepét illetéen a nociceptiv mechanizmusok-
ban, valamint a lehetséges antinociceptiv eszko-
z0k kifejlesztésére iranyuld torekvésekben. Is-
meretessé valtak az utobbi években olyan gly-
kozilalt neuropeptidek, amelyek wjonnan felis-
mert transzportmechanizmusok révén a neuro-
pszichofarmakologia teljesen 0j perspektivait
nyithatjak meg. Jelent6s érdeklédésre tarthatnak
szamot olyan biologiai hatéanyagok is, mint pl.
neurotenzin analogok, cytokinek, a rekombinans
omega-conotoxin, vagy ujabban felismert ndveé-
nyi hatéanyagok.Egyre tobbet tudunk a azokrol a
genetikai faktorokrol, amelyek az opioidok far-
makodinamias (receptorok és szignal transzduk-
cios folyamatok) ill. farmakokinetikai (metabo-
lizal6é enzimek, transzporterek) hatasait befolya-

opioid receptorok szerepét igazoljak allatkisérle-
tes fajdalom-modelleken.
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CENTRAL AND PERIPHERAL
MECHANISMS IN ANTINOCICEPTION.
TODAY AND PERSPECTIVES

As it is well known opioids are the most power-
ful drugs used for acute and chronic pain, al-
though, their several serious side effects, such as
respiratory depression, mental clouding, consti-
pation, and tolerance dependence producing ca-
pacity, as well as large interpatient variability in
responses limit their safe everyday use. Further-
more, the treatment of certain types of pain (e.g.
neuropathic pain) is not very satisfactorily man-
aged. Consequently, there is a continuous need
to find analgesics efficient against chronic neu-
ropathic pain and avoid these side actions and
still retain opioid like potency.There are several
possible way to find new targets for these pur-
poses.Recently opioid receptors have been iden-
tified on peripheral processes of sensory neu-
rons.These findings provide new insights into in-
trinsic mechanisms of pain control and suggest
innovative strategies for developing drugs and
altenative approaches to pain treatment. In the
effort to discover better analgesic drugs for chro-
nic pain, attention is being paid to specific ion
channels at the periphery, include members of
transient receptor potential family (TRPV;, cap-
saicin receptors), as well as P,y receptors, sensi-
tive to purines released from tissue injury. A spe-
cial tetradotoxin-resistant, voltage dependent
type of sodium channel is associated with dorsal
root ganglia neurons is blocked by .mexiletin,
used in chronic pain. A synthetic peptide ana-
logue of marine snail toxin ziconitin blocks
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N-type calcium channels. GABA and NMDA re-
ceptors are also involved in the antinociceptive
actions of gabapentin and ketamine, respec-
tively. Furthermore nicotine and analogues (epi-
batidin) induce analgesia through nicotinic ACh
receptors. We studied mostly the peripheral tar-

gets of hydrophilic heterocyclic opioids in anti-
nociceptive processes.

KEYWORDS: antinociception, acute and chronic
pain, neuropathic pain, opioids, receptors, ion-
channels

BEVEZETES

A fajdalomcsillapitas igénye egyidds az emberi-
séggel. Tobb ezer éve ismeriink technikékat, ame-
lyekkel a torténelem eldtti idokben is probaltak
fajdalmat csillapitani. Az egyik legrégebben is-
mert eljaras a makfozet vagy a makgubo tejned-
vének (6pium) alkalmazasa a legkiilonbdz6bb be-
tegségekre, koztik fajdalmak csillapitasara. Az
opium alkaloidok koziil a morfint 1803-ban izo-
laltak el6szor, egy Sertiirner nevili gyogyszerész
aprolékos munkéjanak koszonhetden. Ez a vegyii-
let ma is minden fajdalomecsillapitok etalonja, az
Osszehasonlitas hiteles mércéje.

A morfin fajdalomcsillapit6 hatasa valoban ba-
mulatos és egyediilallo: szamos kellemetlen ill.
veszélyes mellékhatasa azonban (Iégzésdepresz-
szi0, obstipacio, hanyas/hanyinger, tolerancia, de-
pendencia) erdsen korlatozza mindennapi, bizton-
sagos hasznalatat. A kutatasok vilagszerte intenzi-
ven folynak mar tobb, mint 200 éve, abbodl a cél-
bol, hogy sikeriiljon a morfin tipusu szerek mel-
Iékhatésait kémiai manipulaciok segitségével ki-
kiiszoboIni.

1. tablazat. Fajdalomtipusok
és terapias lehetéségek

Posztoperativ opioidok

fajdalom NSAID-ok

Neuropatids/tumo- | lokdlis terapia

ros/AIDS-es TCA

fajdalmak antiepileptikumok (carbamazepin,
gabapentin)
opioidok
neuroleptikumok

alfa2-adrenerg agonistak (clonidin)
ergot alkaloidok

Fejfajasok (migrén)

triptanok (sumatriptan,
zolmetriptan)
NSAID-ok
Mozgészervi f4j- NSAID-ok
dalmak (reumatoid | DMARD-ok
arthritis)
Réviditések:

NSAID: nem szteroid gyulladasgatlok
DMARD: betegség lefolyasat médosité antireumatikumok
TCA: triciklikus antidepresszansok

Ma az opioidok mellett a fajdalom tipusatol
fiiggben a legkiilonb6zobb szereket alkalmazzuk
a mindennapi terapids gyakorlatban a fajdalom
csillapitasara (1. tablazat).

Mig az akut — tobbnyire sebészi eredetii — fajda-
lomterapia megoldottnak tekinthetd, kiilon kate-
goriat képvisel a klinikumban a krénikus és a
neuropatias fajdalom kezelési lehetdségeinek hid-
nya. Természetesen torténtek probalkozasok az
ilyen jellegli fajdalmak csillapitasara is, azonban
igazan hatékony és biztonsagos szerek hianyoz-
nak a gyogyszerpalettardl. Jelen kozleményben
néhany, egyenlére a tudomanyos kutatasok tar-
gyat képezd ujabb lehetdséget szeretnék bemutat-
ni.

UJ LEHETOSEGEK KUTATASA

Opioidok

Az opioidok fajdalomcsillapitdé hatasa jelenlegi
felfogasunk szerint centralis : a felszallo fajda-
lompalya spinalis és thalamikus kzpontjaiban, il-
letve az agykéregben hatnak, valamint a leszallo
fajdalomgatlo palyat aktivaljak indirekt modon, a
GABA gatlas felfliggesztése utjan (1. abra).

Az utdbbi években kimutattak, hogy gyullada-
sos eredetli fajdalomban a periférias szovetekben
az opioid peptidek expresszidja €s a receptorok
szama megnd, s ilyen esetekben lokalisan adott
opioidok hatékonyan csillapithatjak a fajdalmat
(1. abra, A). Hianyoznak azonban olyan morfin-
szarmazékok a terapids gyakorlatbol, amelyek
nemcsak gyulladasos fajdalmakban lokalisan, ha-
nem szisztémas adas mellett is periféridsan hat-
nak, igy reménykeltdk abbol a szempontbdl, hogy
a centralis mellékhatasok nem vagy kevésbé ala-
kulnak ki. Sajat kutatasainkban heterociklikus
morfinszarmazékok hatas-szerkezet Osszefliggé-
seinek elemzése folyaman a morfinstruktira C-6
tottuk, hogy a C-6 pozicid nagy jelent6séggel bir a
fajdalomcsillapitd hatas erdssége szempontjabol:
szubsztiticidja altalaban a hatds novekedését
eredményezi (Knoll et al. 1973; 1975; Fiirst et al.
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1. auia. M 1iviiini l.aluauaopuuyal a I1ciocailv IIUU’UU’JIIV

E kutatasaink eredményeképpen ko-

(A, B, C)ill. a leszallo fajdalomgatlo p,éilyén (D, ,E),a z0ltiink egy olyan hidrofil karakterti oxi-
kbzponti idegrendszerben és a periférian  porfon vegyiiletesaladot, amely erds f4j-

leszallé fajdalomgatl6 palya

agykéreg

koztiagy
kozépagy

nyultveld

gerincveld

1993a, 1993b). A tolerancia kialakulasanak me-
chanizmusait kutattuk kiilonb6z6 endogén és exo-
gén opioidok segitségével ((Riba et al. 2002a,b).
Ujabb kutatasainkban a C-6 és a C-14 poziciok
szubsztitucidjanak hatasait elemeztiik, ionizabilis,
hidrofil molekulak segitségével. Olyan vegytilete-
ket ismertlink fel, amelyek szisztémas adas mel-
lett, jelentds fajdalomcsillapito hatast fejtenek ki,
elsdsorban periférias tdmadasponttal, amelyet az
agyba rosszul penetrald kvaterner ill. peptid opi-
oid antagonistak segitségével igazoltunk (Spetea
et al. 2003; Furst et al. 2005; Al-Khrasani et al.
2007). Ilyen vegytiletek elénye, hogy a periférian
képesek meggatolni a fajdalmas inger transzmisz-
szidjat (preemptiv analgézia), igy az ismétlodo
fajdalomingerek nem vezetnek sem periférias,
sem centralis szenzitizaciohoz, amely jelenségek
feleldsek a kronikus/ neuropatias fajdalom kovet-
keztében kialakuld hiperalgéziaért, allodyniaért.

\O

NRM

dalomcsillapitd hatasat megtartva, az
agyba gyengén penetral. Ezt a tulajdon-
sagot jol jellemzik a centralis (icv.) és
periférias (sc.) hatékonysagok kozott
észlelt jelentds kiilonbségek (1887 ill.
967), a morfin és fentanyl jobb penetra-
cios képességét tikrozo 172-hoz ill.
23-hoz viszonyitva. (2. tablazat).

Vegyes receptorialis
tamadaspontok

Purin receptorok. A neurondlis lokali-
a szenzoros szignal transzdukcioban.
P,x; purin receptorok szerepét a perifé-
ridas fajdalomcsillapitasban egyre tobb
tudomanyos kozlemény tamasztja ala
(Koles et al. 2007).
NMDA receptorok. Ezek a recepto-
rok fontos szerepet jatszanak a kronikus
ill. neuropatids fajdalomban fellépd,
spinalis ill. szupraspinalis eredetii cent-
ralis szenzitizacié kialakulasdban. Bar
eddig még terapiasan hasznosithatd ve-
gyliletet nem sikeriilt ezen a vonalon ta-
lalni, de a ketamin (altalanos érzéstele-
nitd) fajdalomesillapito hatasa feltehet6leg NMDA
receptorgatlé mechanizmusaval magyarazhato.
Nikotinos acetilkolin receptor mAChR). Az ACh
¢s a GABA feltehetden a nAChR-on keresztiil a
centralis szinapszisokban gatoljak szamos transz-
mitter felszabadulasat. A nikotin maga is analgeti-
kus, valamint egy ekvadori béka borébol eldalli-
tott méreg szintetikus analdgja, az epibatidin po-
tens fajdalomcsillapito hatasat igazoltak.
Capsaicin receptor. A tranziens potencial re-
ceptort (TRPV,, capsaicin receptor), ho és gyulla-
dasos mediatorok egyarant aktivaljak. TRPV, re-
ceptor antagonistak periférids tamadaspontu f4j-
dalomcsillapitok lehetnek (Szolcsanyi, 2004).
Cannabinoid receptorok Ujabban a cannabi-
noid receptoron hato vegytileteket vizsgalva, meg-
allapitottak, hogy azok morfologiai lokalizacioja
atfedést mutat a TRPV, receptorokkal, igy feltéte-
lezhetd, hogy CB,; agonista szarmazékok (pl. a
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delta9-tetrahidrocannabinol, THC) analgetikus
hatast fejthetnek ki a TRPV| receptorokon keresz-
til is.

loncsatornak

Na" csatorndk. A hatségydki ganglion (dorsal
root ganglion, DRG), tetradotoxin rezisztens, fe-
sziiltségfiiggd (PN3/SNS tipus) Na' csatorndin
keresztiil hat pl. a mexiletin (lidokain rokon anti-
arritmias szer), amely hatasosnak bizonyult kroni-
kus fajdalomban.

Az ASIC (acid sensitive ion channel) nem fe-
sziiltségfliggd, savérzékeld Na' csatorna neuro-
nalis elhelyezkedésii, a szoveti aciddzis okozta
fajdalom kozvetitésében vesz részt.

Ca'" csatorndk. A fesziiltségfiiggd N-tipust
Ca"' csatorna a timadéspontja a tengeri csiga (Co-
nus magus) mérgének, az omega conotoxinnak,
amely szelektiven gatolja ezt a csatornat, s mely-
nek szintetikus analogjat, a ziconitint a kozelmult-
ban gyogyszerként regisztraltak intrathecalis ada-
golas mellett. A gabapentin, egy antikonvulzans
GABA analog, hatékony gyulladasos, idegsériilé-
ses eredetll fajdalmakban, hiperalgéziaban, felte-
hetéen az L-tipusu, fesziiltségfiiggo, alfa2- delta ti-
pust Ca’™" csatornakra gyakorolt szelektiv gatld
hatasan keresztiil (3. tablazat).

3. tablazat. Kutatas alatt allo
neuropatias/kronikus fajdalomban
potencialisan hatékony molekulak

P2x3 (purin receptor) antagonistak

TRPV; (transient receptor potential, vanilloid (capsaicin)
receptor antagonistak

NMDA receptor antagonistak
ASICs csatornablokkoldk
nAChR receptor agonistak

DRG (dorsal root ganglion) Na* (V-fliggd, TTX rezisz-
tens PN3/SNS) csatorna gatlok

V-fliggd, N-tipusu Ca** csatorna blokkolok

MEGBESZELES

Mint a fenti rovid attekintésbol kitlinik, bar az
opioid ut tovabbra is széles korben kutatott, €s
vannak igéretes eredmények, az eddigi, alapveto-
en sikertelen prébalkozasok az alapproblémak
(mellékhatasok) kikiiszobolésére arra 0sztondzték
a kutatokat, hogy teljesen uj utakat keressenek.
Ezen lehet6ségek 1j perspektivat jelenthetnek a
fajdalom, kiilonosen a kronikus, neuropatias jelle-
gl fijdalom kezelésében.
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