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W poszukiwaniu lepszego analgetyku:
zastosowanie zwigzkow wielofunkeyjnych
w patologii wywotanej uszkodzeniem
celem zwiekszenia efektywnosci analgezj
przy jednoczesnym wyeliminowaniu
skutkdw niepozadanych
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Leczenie bélu chronicznego wcigz pozostaje wyzwaniem te-
rapeutycznym pomimo szerokiego wyboru i dostepnosci anal-
getykdw. Agonisci receptoréw opioidowych, do ktérych nalezy
morfina, stanowig powszechnie uznany standard w usmie-
rzaniu bélu ostrego o réznej etiologii. Chroniczne stosowanie
tych analgetykéw wigze sie jednak z mozliwoscig rozwoju to-
lerancji i ryzykiem fizycznego uzaleznienia, a wspotwystepuja-
ce efekty niepozadane, zaréwno psychiczne (depresja, niepo-
ko)) jak i fizyczne, zwtaszcza ze strony ukfadu pokarmowego
(nudnosci, wymioty, zaparcia) znaczaco obnizajg jakos¢ zycia
pacjenta. Tym samym wcigz aktualnym problemem badaw-
czym pozostaje opracowanie terapii, ktéra bytaby efektywna
w usmierzaniu bolu, a jednoczesnie pozbawiona wyzej wymie-
nionych wad i zagrozer towarzyszgcych chronicznemu stoso-
waniu lekéw przeciwbdlowych.

Ciekawym i obiecujgcym kierunkiem poszukiwari innowa-
cyjnej terapii w leczeniu bélu chronicznego sg badania nad
zwigzkami zawierajgcymi kilka grup funkcyjnych o odmiennej
aktywnosci biologicznej. Podstawg teoretyczng do zaprojek-
towania takiego zwigzku byty dla autoréw omawianej pracy
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wczesniejsze doniesienia o zmianach biochemicznych towa-
rzyszacych przedtuzonej ekspozycji na analgetyki opioidowe.
Jak ustalono, stale zwiekszonej ekspresji ulega wéwczas re-
ceptor dla neurokininy-1 (NK;) oraz jego agonista — substan-
cja P (SP), neuropeptyd o dziataniu probélowym uwalniany
m.in. po uszkodzeniu tkanki. Uwaza sie, ze aktywacja syste-
mu SP-NK, w chronicznym podawaniu agonistéw opioido-
wych lezy u podstaw rozwoju tolerancji analgetycznej oraz
wystepowania symptomadw fizycznego uzaleznienia w reakgji
na zwigzki opioidowe. Jak wykazano we wczesniejszych ba-
daniach, podawanie szczurom antagonistow receptora NK|
wraz z morfing ostabia rozwdj tolerancji na ten opioid; z kolei
chemiczne uszkodzenie neuronéw neurokininowych u gryzo-
ni redukuje objawy fizycznego uzaleznienia i symptomy od-
stawienia po chronicznym podawaniu opioidéw. Podawanie
wyfgcznie antagonisty receptora NK; nie ma co prawda sku-
tecznego dziatania przeciwbdlowego (prawdopodobnie ze
wzgledu na nastepujaca wéwczas aktywacje alternatywnych
szlakéw probdlowych), co wykazano w probach klinicznych;
jednak zwigzek o wielorakim dziataniu, aktywujacy receptory
opioidowe i jednoczesnie blokujgcy systemy antyopioidowe,
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takie jak system SP-NK,, moze okazac sie skutecznym lekiem
przeciwbdlowym przy zminimalizowaniu wspotwystepuja-
cych skutkéw niepozadanych.

Autorzy omawianej pracy kontynuujg badania nad zwigzka-
mi hybrydowymi testujgc zwigzek TY027 o grupach funkeyj-
nych agonistycznych do receptoréw opioidowych p (MOP)
i 0 (DOP) oraz antagonistycznych do receptora NK,. Autorzy
podkreslaja, Ze zwigzek ten jest biologicznie stabilny i przeni-
ka przez bariere krew-mdzg, tym samym potencjalnie moze
znalez¢ zastosowanie w terapii klinicznej. W badaniach tego
zwigzku zastosowano modele zwierzece bélu ostrego u my-
szy i neuropatycznego u szczuréw (podwigzanie nerwow
rdzeniowych L./L, dystalnie do zwojow korzeni grzbieto-
wych). Rozwdj neuropatii mierzono w zaleznosci od czasu
testujgc nadwrazliwosé zwierzat na bodZce termiczne i doty-
kowe. Dziatanie przeciwbdlowe w bélu ostrym mierzono przy
pomocy testu odsuniecia ogona w odpowiedzi na bodziec
termiczny; nadwrazliwosé szczuréw z wyksztatcong neuro-
patig na bodziec neutralny dla zdrowych zwierzat (allodynia)
mierzono testem von Frey'a poprzez nacisk skalibrowanym
filamentem na spodnig czes$¢ tapy po stronie uszkodzenia
nerwu. Testowano takze nasilenie skutkéw niepozgdanych
ze strony uktadu pokarmowego w chronicznym podawaniu
TY027 w poréwnaniu z morfing: u szczurdéw - sprawnosé pe-
rystaltyki jelit drogg okreslania stezenia podawanego wraz
z pokarmem znacznika radioaktywnego w poszczegdlnych
odcinkach jelita, oraz u fretek — nasilenie odruchu wymiotne-
go w ciggu 30 min. od podania zwigzku/morfiny.

Autorzy udowodnili, ze TY027 podawane nardzeniowo zdro-
wym szczurom wykazuje dawkozalezne dziatanie antynocy-
ceptywne w bolu ostrym, przy dawce efektywnej A., wyno-
szacej 1.8 yg, a wiec nizszej niz w przypadku morfiny (5.3 g,
w oparciu o dane z piSmiennictwa). Dzieki poddaniu zwierzat
testom motorycznym na precie obrotowym (rota rod) badacze
potwierdzili, ze odruch odsuwania ogona w tescie bolu ostrego
nie zostat opdzniony przez potencjalne uposledzenie zdolno-
$ci motorycznych wywotanych lekiem. TY027 wywotat takze
catkowite odwrdcenie wystapienia hiperalgezji u szczuréw
neuropatycznych; w tym wypadku dawke A, ustalono na 7.8
ug w 5 pl podanego nardzeniowo roztworu leku — jest to daw-
ka poréwnywalna ze skutecznoscig morfiny. Najciekawsze
wyniki uzyskane przez badaczy dotycza jednak wiasciwosci
TY027 w podawaniu chronicznym — wykazanie niezmiennej
skutecznosci leku przy jednoczesnym zminimalizowaniu lub
wyeliminowaniu skutkéw niepozadanych i ryzyka uzaleznienia
udowodnitoby wyzszo$¢ terapii zwigzkami hybrydowymi nad
standardowa terapig opioidowg. Wykazano, ze w przeciwieri-
stwie do morfiny systematyczne podawanie TY027 (zaréwno
nardzeniowe, jak dozylne) nie ma dziatania nagradzajgcego
— juz dwa do pieciu podar morfiny powodowato, Ze szczury
spedzaty statystycznie wiecej czasu w komorze, w ktdrej po-
dawano lek; w przypadku systematycznych podan TY027 nie
zaobserwowano takiej zaleznosci. Obserwacja ta moze byé
waznym podstawg do wyciaggniecia wniosku o braku uzalez-
niajacego dziatania zwigzku hybrydowego.
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Szczegdlnie interesujgce wyniki osiggnieto po podaniach
chronicznych tej hybrydy: w modelu podawania TY027 dwa
razy dziennie przez 7 dni w dawce nardzeniowej 20 ug/5
ul dziatanie antynocyceptywne byto podobne w pierwszym
i sicdmym dniu, co sugeruje brak rozwoju tolerancji pod
wptywem chronicznego podawania. Podobny brak réz-
nic wykazano w przypadku allodynii: byta ona skutecznie
usmierzana przez podanie TY027 zaréwno w pierwszym,
jak i w siodmym dniu. Zwigzek okazat sie by¢ nieznacznie
mniej efektywny w chronicznym usmierzaniu hiperalgezji.
Autorzy wyjasniajg ten fenomen odmiennymi mechanizma-
mi biologicznymi lezagcymi u podstaw wyksztatcania pa-
tologicznej i protekcyjnej reakcji bolowej — nadwrazliwosé
na bodzce bdlowe po uszkodzeniu ma bez watpienia zna-
czenie protekcyjne, podczas gdy nadwrazliwos$¢ na bodzZce
neutralne nosi znamiona mechanizmu patologicznego. Au-
torom udato sie ponadto dowie$¢ braku skutkéw niepoza-
danych po chronicznym podawaniu TY027: nie wykazano
wystepowania objawéw odstawienia takich jak biegunka,
utrata wagi czy objawy behawioralne charakterystyczne
w odstawieniu morfiny. Wykazano takze brak zaburzen pe-
rystaltykijelit u szczuréw otrzymujgcych TY027 oraz zniko-
my odsetek odruchéw wymiotnych po podaniu tego zwigz-
ku u fretek — w przypadku dawki 3 mg/kg TY027 odruch
wymiotny wystgpit u 8% zwierzat. Dla poréwnania, po poda-
niu morfiny w dawce 0.6 mg — wystgpit az u 91%.

Podsumowujac, przeprowadzone przez autoréw badania na
zwierzetach wykazaty wyzszo$¢ dziatania badanego zwigzku
hybrydowego nad dziataniem morfiny w wielu wymiarach. Do
najwazniejszych zalet zwigzku agonisty MOP/DOP-antago-
nisty NK, naleza: skutecznie dziatanie analgetyczne zaréwno
w bolu ostrym jak i neuropatycznym, zminimalizowane skutki
niepozadane po chronicznym podawaniu, brak efektu nagra-
dzajacego i objawéw odstawienia, brak rozwoju tolerancji. Au-
torzy podkreslaja, ze wszechstronne dziatanie jednego leku sta-
nowi wielkg zalete terapeutyczna: zastgpienie kilku zwigzkéw
jednym lekiem o wielu grupach funkcyjnych eliminuje ryzyko in-
terakgji, zapewnia lepsze wchfanianie i wyzsze lokalne stezenie
sktadnikéw aktywnych; tak uproszczona terapia jest przy tym
mniej ucigzliwa dla pacjenta. Rezultaty omawianych badan sg
niezmiernie obiecujace i dajg nadzieje na przetomowy postep
w opracowaniu skutecznej, nowej farmakoterapii bélu chro-
nicznego, ktéra bedzie pozbawiona wad terapii standardowej.
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