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Streszczenie 

Opioidy są silnymi środkami przeciwbólowymi, często stosowanymi  

w medycynie. Posiadają także działanie psychoaktywne, przez co zażywane bywają 

rekreacyjnie. Popularne opioidy, takie jak morfina, fentanyl czy oksykodon, wywierają 

efekt biologiczny poprzez aktywację receptorów opioidowych µ. Terapeutyczny potencjał 

opioidów jest szeroki, jednak ich kliniczną użyteczność poważnie ograniczają działania 

niepożądane – potencjalnie śmiertelna depresja oddechowa, zaparcia oraz ryzyko 

rozwoju uzależnienia. Szczególnie istotne jest zatem opracowanie nowych leków 

opioidowych o bezpieczniejszym profilu działania i słabszym potencjale uzależniającym.  

Działanie agonisty na receptor opioidowy µ prowadzi do aktywacji dwóch 

wewnątrzkomórkowych ścieżek sygnałowych, zależnych odpowiednio od białka G oraz 

β-arestyny-2. Badania, w których wykorzystano myszy transgeniczne pozbawione genu 

kodującego β-arestynę-2 wykazały, że podanie morfiny u tych zwierząt wiąże się  

z nasileniem i przedłużeniem antynocycepcji oraz osłabieniem niektórych działań 

niepożądanych. Interesującym podejściem do projektowania nowych agonistów 

receptora µ stała się więc synteza związków cechujących się tzw. selektywnością 

funkcjonalną (stronniczym agonizmem; ang. functional selectivity/biased agonism), która 

umożliwia preferencyjną aktywację wybranej ścieżki sygnałowej. Agoniści receptora 

opioidowego µ, działający przez szlak zależny od białka G i minimalnie angażujący  

β-arestynę-2, zostali zaproponowani jako potencjalnie bezpieczniejsza i słabiej 

uzależniająca alternatywa dla klasycznych agonistów tego receptora. Do tej pory odkryto 

kilka związków o takim profilu działania, a jeden z nich, TRV130 (olicerydyna), został 

dopuszczony do użytku medycznego w Stanach Zjednoczonych.  



Celem niniejszej rozprawy doktorskiej było zbadanie działania nowych 

funkcjonalnie selektywnych agonistów receptora opioidowego μ. Wykorzystano związki 

o wysokim współczynniku selektywności wobec ścieżki sygnałowej zależnej od białka G 

– PZM21, SR-14968 oraz SR-17018. Przy zastosowaniu testów behawioralnych 

uzupełnionych badaniami biochemicznymi, poddano ocenie efekty działania tych 

agonistów ze szczególnym uwzględnieniem ich potencjału uzależniającego u gryzoni 

laboratoryjnych.  

Wykazano, że wszystkie związki mają zależne od dawki i długotrwałe działanie 

antynocyceptywne. W odróżnieniu od SR-14968 i SR-17018, PZM21 nie wywoływał 

maksymalnej odpowiedzi antynocyceptywnej. Następnie zbadano wpływ agonistów na 

różne symptomy związane z uzależnieniem opioidowym. Wielokrotne podania badanych 

związków prowadziły do rozwoju tolerancji na działanie antynocyceptywne, jednak w 

przypadku związków SR rozwijała się ona wolniej. Związki wywoływały też zależność 

fizyczną i zespół odstawienia. U zwierząt otrzymujących PZM21 objawy odstawienia 

występowały jedynie w grupie chronicznie otrzymującej najwyższą testowaną dawkę 

agonisty, natomiast związki SR-14968 i SR-17018 powodowały zależność fizyczną nawet 

w niskich dawkach. Ponadto badani agoniści różnie wpływali na aktywność 

lokomotoryczną zwierząt. PZM21 i SR-17018 nie zmieniały w znaczącym stopniu 

aktywności myszy, natomiast SR-14968 wpływał na nasilenie lokomocji po 

jednorazowym podaniu, tolerancję na ten efekt w przebiegu podań wielokrotnych  

i znaczne nasilenie aktywności po okresie inkubacji. W modelu warunkowanej preferencji 

miejsca wykazano nagradzające właściwości SR-14968 oraz SR-17018. PZM21 nie miał 

efektów nagradzających w tym teście, a w zakresie badanych dawek nie był także dożylnie 

samopodawany przez szczury i nie wywoływał poszukiwania substancji w okresie 

abstynencji. W tej części badań wykazano zatem, że badani agoniści w zróżnicowany 

sposób wpływają na wybrane zachowania związane z uzależnieniem.  

W kolejnym etapie badań ocenie poddano wpływ PZM21, SR-14968 i SR-17018 na 

behawioralną odpowiedź na morfinę. Wykazano, że badani agoniści nasilają 

antynocyceptywne działanie morfiny, a SR-14968 oraz SR-17018 dodatkowo nieznacznie 

opóźniają rozwój tolerancji morfinowej. Badane związki osłabiały też niektóre objawy 

zespołu odstawienia u myszy uzależnionych od morfiny, a PZM21 znosił nagradzające 

efekty tego opioidu w teście warunkowanej preferencji miejsca.  



Z uwagi na interesujący profil działania PZM21 (brak efektów 

nagradzających/wzmacniających i słaby potencjał do wywoływania zależności fizycznej), 

przeprowadzono także dodatkowe doświadczenia, których celem było zbadanie efektów 

tego związku w różnych paradygmatach behawioralnych związanych z działaniem stresu. 

Pomimo że istnieją przesłanki wskazujące na protekcyjne działanie agonistów receptora 

µ w warunkach stresowych, w badaniach własnych nie wykazano pozytywnego wpływu 

PZM21 na bezpośrednią odpowiedź na stres ani pamięć związaną z traumą w modelu 

warunkowania strachem. Związek nie zmieniał ponadto funkcjonowania poznawczego 

zwierząt w warunkach neutralnych. W badanym zakresie PZM21 nie miał zatem istotnego 

wpływu na fenotyp myszy.  

Podsumowując, w ramach badań własnych przeprowadzono szeroką 

charakterystykę nowych agonistów receptora opioidowego µ o wysokim stopniu 

selektywności funkcjonalnej wobec szlaku sygnałowego zależnego od białka G. Rezultaty 

wskazały na istotne różnice w działaniu badanych agonistów, co świadczy o tym, że 

opioidy selektywne funkcjonalnie stanowią heterogenną grupę substancji. Najważniejsze 

różnice między badanymi agonistami przejawiają się w tym, że związki SR-14968 i SR-

17018 wywołują silniejsze działanie antynocyceptywne niż PZM21.  

Z kolei jako jedyny z badanych związków, PZM21 nie działa nagradzająco i nie powoduje 

silnej zależności fizycznej. Potencjał terapeutyczny badanych agonistów może być także 

rozszerzony o kontrolę wybranych aspektów uzależnienia od konwencjonalnych 

opioidów, tj. łagodzenia niektórych symptomów odstawienia od morfiny, a w przypadku 

PZM21 także osłabiania jej nagradzających właściwości. Dzięki tym efektom badane 

związki mogą znaleźć zastosowanie w farmakoterapii zaburzeń związanych z używaniem 

opioidów. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

 

Opioids are powerful painkillers, commonly used in medicine. Those drugs also 

possess psychoactive effects, contributing to their recreational use. Popular opioids, such 

as morphine, fentanyl or oxycodone, exert a biological effect by the activation of the µ-

opioid receptors. The therapeutic potential of opioids is wide, but their clinical utility is 

severely limited by side effects - potentially fatal respiratory depression, constipation and 

the risk of addiction development. Therefore, substantial efforts aimed at developing new 

opioid drugs with a safer action profile and a lower addiction potential are particularly 

important.  

An agonist binding to the µ-opioid receptor results in the activation of two 

intracellular signaling pathways, G protein- and β-arrestin-2-dependent, respectively. 

Studies in transgenic mice lacking the gene encoding β-arrestin-2 have shown that 

morphine administration in these animals is associated with potentiation and 

prolongation of antinociception as well as with the reduction of some side effects. The aim 

of designing new µ-opioid receptor agonists has therefore become the synthesis of 

compounds characterized by the functional selectivity/biased agonism, which enables the 

preferential activation of a selected cell signaling pathway. µ-opioid receptor agonists, 

activating the G protein-dependent pathway and minimally involving β-arrestin-2, have 

been proposed as a potentially safer and less addictive alternative to conventional 

agonists of this receptor. To date, several compounds presenting such profile of action 

have been discovered, and one of them, TRV130 (oliceridine), has been approved for 

medical use in the United States. 

This dissertation aimed to investigate the effects of novel functionally selective μ-

opioid receptor agonists. The compounds with high G protein bias factors - PZM21, SR-

14968 and SR-17018 – were used. Using a battery of behavioral tests supplemented with 

biochemical studies, the effects of these agonists were assessed, with particular emphasis 

on their addictive potential in laboratory rodents.  

All the compounds induced dose-dependent and long-lasting antinociception. 

Unlike SR-14968 and SR-17018, PZM21 did not elicit a maximal antinociceptive response. 

The effects of the tested agonists on various aspects of opioid-related addictive behavior 

were then investigated. Repeated administration of the tested compounds led to 

antinociceptive tolerance, but in the case of SR-14968 and SR-17018, the development of 



tolerance was slightly delayed. The tested agonists also induced physical dependence, as 

measured by the severity of withdrawal symptoms. In mice treated with PZM21, this 

effect occurred at the highest dose evaluated, while SR-14968 and SR-17018 caused 

physical dependence even at low doses. The compounds differed in terms of their 

influence on locomotor activity. PZM21 and SR-17018 did not significantly change the 

activity of animals, while SR-14968-treated mice presented enhanced locomotor activity 

after a single drug administration, followed by tolerance to this effect during repeated 

treatment and high expression of activity after the incubation period. The rewarding 

properties of 14968 and SR-17018 have been demonstrated in the conditioned place 

preference test. PZM21 was not rewarding in this paradigm. Moreover, at the tested 

doses, it was not self-administered intravenously by rats and did not induce drug-seeking 

behavior during the abstinence. Therefore, in this part of the study, it was shown that the 

tested agonists differently influence the selected types of addiction-related behaviors.  

In the next stage of the research, the influence of PZM21, SR-14968 and SR-17018 

on the behavioral response to morphine was assessed. The tested agonists intensified 

morphine-induced antinociception. Additionally, SR-14968 and SR-17018 slightly 

delayed the development of morphine antinociceptive tolerance. Interestingly, the 

compounds attenuated some symptoms of the withdrawal syndrome in mice physically 

dependent on morphine. Moreover, PZM21 abolished the rewarding effects of morphine 

in the conditioned place preference test.  

As PZM21 had an interesting profile of action (lack of rewarding/reinforcing 

effects and low physical dependence), additional experiments aimed to assess its effects 

in various stress-related behavioral paradigms were performed. Even though there is 

evidence showing protective effects of µ receptor agonists under stress conditions, there 

were no effects of PZM21 on acute response to stress or trauma-related memory in the 

fear conditioning model. This compound did not also affect cognitive functioning under 

neutral conditions. Therefore, in the studied area of behaviors, PZM21 had no 

considerable influence on the phenotype of mice. 

In conclusion, this doctoral dissertation has provided a wide characterization of 

selected μ-opioid receptor agonists, reported to present a high G protein bias. The 

obtained data indicate that such compounds are a heterogenous group with varying 

effects. The most crucial differences between the tested agonists are that SR-4968 and SR-



17018 induce stronger antinociception than PZM21. On the other hand, unlike SR 

agonists, PZM21 is not rewarding and does not cause profound physical dependence. The 

therapeutic potential of the tested agonists can also be extended to control selected 

aspects of opioid addiction, i.e. alleviating some morphine withdrawal symptoms, and, in 

the case of PZM21, weakening its rewarding properties. Due to this, the tested agonists 

may be potentially used in the pharmacotherapy of opioid use disorder.  


