W poszukiwaniu bezpiecznych i nieuzalezniajacych opioidow

Leki opioidowe, takie jak morfina czy oksykodon, sa czesto stosowane w farmakoterapii
bélu, jednak ich uzytecznos¢ kliniczna powaznie ograniczaja dziatania niepozadane -
ryzyko depresji osrodka oddechowego, uciazliwe objawy ze strony uktadu pokarmowego
oraz wysoki potencjat uzalezniajacy. Uzaleznienie od opioidéw jest alarmujacym

problemem medycznym, spotecznym i ekonomicznym. Jest on szczegdlnie widoczny w
Stanach Zjednoczonych, gdzie kazdego dnia w konsekwencji przedawkowania opioidow
umiera ponad 130 oséb. Zjawisko doczekalo si¢ juz miana , epidemii opioidowej”, ktdra
stanowi tez duze wyzwanie dla naukowcéw, poniewaz motywuje do poszukiwania
nowych — bezpieczniejszych i stabiej uzalezniajacych — substancji opioidowych.

Na czym polega selektywnos¢ funkcjonalna?

Jednym z najbardziej nowoczesnych i obiecujacych podejs¢ do opracowania lekow o
pozadanym profilu dziatania jest projektowanie agonistow (substancji aktywujacych
receptory) wykazujacych cechy selektywnosci funkcjonalnej. Molekularnym celem
dziatania znacznej czesci substancji opioidowych jest receptor . Efektem zadziatania
agonisty na receptor p jest aktywacja biatka G. Nastepnie w wyniku szeregu proceséw
biochemicznych dochodzi do zmiany witasciwosci komorki i w efekcie do zahamowania
odczuwania bolu. Wiadomo wiec, ze =za przeciwbdlowe efekty dzialania lekéw
opioidowych odpowiada aktywacja szlaku sygnalowego zwigzanego z
biatkiem G. Liczne badania z wykorzystaniem m.in. zwierzat
transgenicznych wykazaly, Zze wystepowanie przynajmniej czesci
objawow niepozadanych zwigzanych z zazywaniem opioidow
mediowane jest przez inne biatko — 3-arestyne 2. W oparciu o te dane
zaproponowano, ze agonisci selektywni funkcjonalnie, czyli zdolni do
preferencyjnej aktywacji biatka G i nieangazujacy p-arestyny 2, moga
sta¢ sie bezpieczniejsza i stabiej uzalezniajaca alternatywa dla
klasycznych opioidéw.
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Co odkryli Autorzy artykutu?

Autorzy zdecydowali si¢ zbadac efekty dziatania zwigzku o nazwie SR-17018, ktdry jest
niedawno odkrytym selektywnym funkcjonalnie agonistg receptora u. W badaniach na
myszach wykazali, ze w poréwnaniu do morfiny i oksykodonu, chroniczne podania SR-
17018 nie wplywaja na rozwdj tolerancji na dziatanie przeciwbdlowe. Oznacza to, ze ten
zwiazek nie traci swoich terapeutycznych wlasciwosci, co niestety czesto ma miejsce w
przypadku stosowania konwencjonalnych opioidéw. SR-17018 nie wywotywal takze
typowych dla morfiny zmian neuroadaptacyjnych: desensytyzacji receptorow p w istocie
szarej okolowodociagowej oraz , upregulacji” cAMP w prazkowiu.

Ponadto badacze przeprowadzili eksperyment, w ktérym udowodnili,
ze podanie SR-17018 przywraca przeciwbolowg skutecznos¢ morfiny u
zwierzat z rozwinietq tolerancja oraz ostabia objawy odstawienia u
zwierzat od niej uzaleznionych. SR-17018 miat inny profil dziatania niz
buprenorfina, czyli opioidowy lek przeciwbdlowy uzywany w leczeniu
substytucyjnym os6b uzaleznionych od innych opioidow. Podczas gdy
oba zwigzki ostabialy objawy odstawienia, SR-17018 przywracat
przeciwbolowq efektywnos¢ morfiny, a buprenorfina w tym samym
czasie wywolywata tolerancje krzyzowa na ten opioid.

Podsumowujac, dane przedstawione w artykule wskazujg, ze SR-
17018 jest interesujacym agonista receptora W, poniewaz w
odrdznieniu od klastycznych agonistow tego receptora nie wywotuje
szybkiego rozwoju tolerancji, przez co moze by¢ bardziej skuteczny w
warunkach klinicznych. Co wigcej, moze stanowi¢ takze obiecujaca
alternatywe dla znanych terapii substytucyjnych.
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