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OPIOIDELE ŞI SISTEMUL OPIOD ENDOGEN ACTUALITĂŢI 
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REZUMAT 
Sistemul opioid endogen Işi exercită efectele analgezice 

prin modularea input-ului senzorial determinat de stimulii 
noxici. El include un număr mare de peptide opioide care 
sunt liganzi pentru numeroase tipuri de receptori opioizi. 
Sistemul opioid intervine in inhibarea transmisiei nocicep-
tive către SNC prin: 

* interacţiunea peptidelor opioide (şi medicamente-
lor opioide) cu receptorii opioizi care determină 
modificarea permeabilităţii canalelor ionice (creşte 
pătrunderea K+ şi Inchide canalul de Ca2+); 

* hiperpolarizarea neuronului (rezultat din modif 
carea permeabilităţii ionice "in timpul potenţialelor 
de acţiune); 

* blocarea eliberării de neurotransmiţători şi inhibarea 
transmiterii impulsurilor de durere (consecinţă a 
hiperpolarizării neuronului). 

Densitatea maximă a receptorilor opioizi este situată 
1n toate zonele SNC cunoscute ca fiind implicate 1n inte-
grarea informaţiei de durere. Recent, la om s-au descoperit 
receptori opioizi care sunt capabili să medieze analgezia 
la nivelul terminaţilor nervoase senzoriale periferice. Mai 
recent, a fost descoperit un receptor cu structură similară 
receptorului opioid numit receptor opioid-like 1 (ORL1) al 
cărui ligand este cunoscut sub numele de orfanin FQ 
(OFQ) sau nociceptin. in plus, s-a arătat că omul posedă 
o peptidă numită enkelytin (proenkefalin A) care are acţiune 
antibacteriană eficientă. 

Opioidele işi exercită efectele analgezice prin legarea 
şi activarea receptorilor care fac parte din sistemul opioid 
endogen. in funcţie de acţiunea asupra receptorilor opioizi 
specifici, medicamentele sunt clasificate "in medicamente 
agoniste, parţial agoniste, agonist-antagoniste mixte şi 
antagoniste. 

Cercetările viitoare ar putea să elucideze farmacologia 
şi biologia moleculară a sistemului opioid endogen şi să 
deschidă calea pentru descoperirea de medicamente noi, 
mai selective. Alegerea medicamentelor ar putea să fie 
individualizată sistemului opioid endogen propriu fiecărui 
pacient. De asemenea, s-ar putea stabili combinaţii medi-
camentoase noi care să optimizeze beneficiile şi să mini-
malizeze riscurile asupra pacientului aflat 1n tratament. 

Cuvinte cheie: Sistem opioid endogen; peptide opioide; 
receptori opioizi; receptor opioid-like. 

ABSTRACT 
Opioids and endogenous opioid system 

- Updates 
The opioid endogenous system is exercises the anal-

gesic effect through the sensory input change signalling 
causes by the noxious stimuli. The opioid system includes 
a large number of opioid peptide which is ligands for 
numerous types of opioids receptors. 

The opioid system interferes in the inhibition of noci-
ceptive transmissions to CNS through: 

- The opioid peptides interaction (and opioid drugs) 
with opioid receptors which causes the penetrabil-
ity modifications of ionic channels (enhance the K 
inward and close the Ca channels). 
The neurons hyperpolarization (produce by the 
ionic permeability modification during of potential 
of action). 

- The blockade of neurotransmitters release and inhibi-
tion of the pain impulses transmission (consequence 
of the neurons hyperpolarization). 

The maximum density of opioid receptors is located in 
all areas of CNS knowed as be involved in the integration 
of pain informations. Recently was discovered to the man 
the opioid receptors which are able to mediate the analgesia 
to the level of nervous sensory peripheral terminations. 
More recently was discovered one receptor with a same 
structure like opioid receptor named opioid-like receptorl 
(OLR1) which have a ligant know as orphanin FQ (OPQ) 
or nociceptin. Further it's demonstrated that the man has 
a peptide named enkelytine (proenkephalin A) who has 
an efficient antibacterial action. 

The opioids it exercises the analgesic effect through 
the bonding and the activation of receptors which are 
made a part from the endogenous opioid system. Depend-
ing on the action, the specific opioid receptors the drugs 
are classified in agonist drugs, partially agonists, mixed 
agonists-antagonists and the antagonists. 

The future researches could be elucidating the phar-
maceutics and molecular biology of the endogenous opioid 
system and its opens the way for discovery of new drugs, 
more selective. The choosing of the drugs could be in-
dividualized for each patient endogenous opioid system. 
Likewise, could be establishing the drugs combinations 
which can optimize the benefits and minimize the risks 
on the patients funded out under the treatment. 

Key words: endogenous opioid system, opioid pep-
tides, opioid receptors, opioid-like receptor. 
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I. Introducere 

Substantele care scad durerea sunt numite analgezice sau 
analgetice. Deşi ambii termeni sunt corecţi, 1n mod obişnuit 
se preferă termenul de analgezice. Agenţii care ameliorează 
durerea se mai numesc substanţe antinociceptive. 

Durerea este un proces fiziologic complex care continuă 
să fie subiect de cercetare în Intreaga lume, scopul acestor 
cercetări fiind producerea de medicamente noi care să con-
troleze mai eficient durerea. In prezent, durerea severă acută 
sau cronică este tratată cel mai eficient cu agenţi opioizi. Din 
punct de vedere istoric, analgezicele opioide au fost numite 
analgezice narcotice. Ad litteram, analgezicele narcotice 
reprezintă acei agenţi care, pe lângă efectul analgezic, induc 
somnul sau pierderea stării de conştienţă (narcoză). Ter-
menul de narcotic a fost asociat cu proprietatea oRiodelor de 
a produce dependenţă şi depresie asupra SNC. In prezent, 
termenul de analgezic narcotic este considerat eronat atât 
datorită valorii terapeutice deosebite a opioidelor, a capacităţii 
lor de a induce analgezia fără să determine narcoză cât şi a 
faptului că nu toate opioidele produc dependenţă. 

II. Istoric 

Din sucul (opium la greci) sau extrasul lăptos rezultat din 
seminţele capsulei de mac, s-a obţinut Papaver somniferum, 
cel mai vechi medicament Inregistrat. Scrierile lui Theophras-
tus, din jurul anului 200 I.Hr., menţionează folosirea opiumului 
In medicină; cu toate acestea, ffidstă dovezi că opiumul a fost 
folosit in cultura sumeriană Inainte de anul 3500 1.Hr. Initial 
a fost folosit cu scop tonic sau pentru fumat. Farmacistul 
Surtiirner a fost primul care a izolat 1n 1803 un alkaloid din 
opium. El a fost numit alkaloid de morfină după Morpheus, 
zeul grec al viselor. Alte substanţe alcaloide importante, care 
au fost izolate din sucul lăptos de opium extras din mac, sunt 
Codeina, thebaina şi papaverina. 

III. Opiaceu/opioid 

Trebuie clarificat modul de folosire a termenului de opia-
ceu sau opioid. Termenul de opiaceu a fost larg utilizat până 
1n 1980 pentru a descrie orice substanţă naturală sau sintet-
ică." derivată din morfină. Se poate spune că a fost cosiderat 
opiaceu orice compus care era legat structural de morfină.. 
Descoperirea de peptide cerebrale, cu acţiune farmacologică 
similară cu cea a moffinei, a determinat schimbarea promptă 
a nomenclaturii. Dacă din punct de vedere structural peptidele 
cerebrale nu au fost legate cu uşurinţă de morfină, efectul 
lor se aseamănă Insă cu cel produs de morfină. Această 
constatare a determinat introducerea termenului de „opioid" 
care, din punctul de vedere al acţiunii farmacologice,Insemnă 
opium- sau morfin-like. Prin urmare, opioidele cuprind acele 
substanţele care au efecte farmacologice morfin-like şi anurne: 
grupul larg de alcaloizi de opium, derivaţii sintetici legaţi de 
alcaloizii de opium precum şi multe peptide naturale sau 
sintetice, toate determinând efectele mai sus mentionate. 
Pentru a fi clasificat ca opioid,In plus la efectele farmacologice 
similare cu ale morfinei, compusul trebuie să fie antagonizat 
de un antagonist opioid, cum este naloxona. 

Efectele complexe ale substanţelor analgezice opioide, 
atât cele benefice cât şi cele nedorite, pot fi descoperite prin 
cercetarea interacţiunii acestor substanţe cu sistemul opioid 
endogen. Compuşii opioizi şi receptorii acestora există pre-

tutindeni, atât in sistemul nervos central şi periferic, cât şi 
In alte ţesuturi. Sistemele opioide sunt implicate 1n diverse 
etape ale desfăşurării funcţiei homeostatice şi 1n mecanismul 
de control, la fel ca şi In procesul de prelucrare a input-
ului senzorial nociceptiv. Sistemul antinociceptiv implicat 
in modularea durerii, este el Insuşi extrem de complex, 
iar cunoaşterea lui este fundamentală pentru Inţelegerea 
efectelor analgezicelor opioide. 

V. Mecanismele analgeziei opioide 

Transmiterea impulsului de durere către măduva spină-
rii este reglată printr-un sistem echilibrat de influenţe cu 
efecte de facilitare şi de inhibare 1n circuitele nervoase 
somato-senzoriale. in periferie, stimulii nociceptivi activează 
terminaţiile periferice ale fibrelor A-delta, (slab mielinizate) 
şi C (nemielinizate). Impulsul este transmis terminaţiilor 
centrale din cornul dorsal al măduvei spinării unde face 
sinapsă cu neuronii nociceptivi de ordin secund. 

Deşi compuşii opioizi sunt activi şi in periferie, ei intervin 
in analgezia primară prin inhibarea transmisiei nociceptive 
către SNC. Cel mai mult au fost studiaţi receptorii opioizi 
localizaţi presinaptic şi postsinaptic de la nivelul primei 
sinapse centrale situată In cornul medular posterior al 
măduvei spinării, astfel: 

- Receptorii opioizi localizaţi 1n terminaţiile nervoase 
presinaptice scad eliberarea de neurotransmiţători 
excitatori din neuronii nociceptivi, In special din 
neuronii fibrelor mici A-delta şi C din periferie. 
Această inhibiţie presinaptică este datorată efec-
telor receptorilor opioizi de activare a canalelor 
ionice in timpul potenţialelor de acţiune. in mod 
caracteristic, opioidele activate conduc la hiperpo-
larizarea terminaţiflor prin deschiderea canalelor 
de potasiu sau Inchiderea canalelor de calciu. in 
acest mod, neuronii hiperpolarizaţi au probabil 
mai puţine descărcări spontane sau răspunsuri 
evocate. 

- Receptorii opioizi localizaţi postsinaptic au efecte simi-
lare pe neuronii de ordin secund. Hiperpolarizarea 
determinată de modificările fluxului ionic reduce 
răspunsul acestor neuroni la input-ul excitator 
primit de la neuronul nociceptiv primar. 

Prin legăturile stabilite, semnalul este transportat de 
la receptorii opioizi la proteina G inhibitoare. Un receptor 
opioid poate regla câteva proteine G şi, un număr mare de 
receptori poate activa o singură proteină G. in acelaşi mod, 
o singură proteină G poate regala câţiva efectori şi, un sin-
gur efector poate fi activat de citeva proteine G. Prin aceste 
mecanisme, poate fi iniţiată o cascadă complexă de procese, 
implicând activarea proteinkinazelor, stimularea genelor şi 
generarea altor neuromodulatori. Aceste procese, la rândul 
lor, schimbă caracteristicile răspunsului neuronului şi pot 
modifica diferiţi receptori sau alte structuri. Interacţiunile şi 
rezultatele acestor procese sunt Incă puţin Inţ.elese fapt ce 
determină continuarea cercetărilor 1n acest domeniu. 

V. Sistemul opioid endogen şi 
analgesia 

Opioidele Işi exercită efectele analgezice prin legarea 
şi activarea receptorilor care fac parte din sistemul opioid 
endogen. in mod normal, acest sistem acţionează prin 

12 • TERAPEUTICĂ, FARMACOLOGIE ŞI TOXICOLOGIE CLINICĂ • 2006 martie, volumul X • nr. 1 



REFERATE GENERALE 

modularea input-ului sensorial determinat de stimulii 
noxici, reacţia fiind accelerată de peptidele endogene 
neurotransmiţătoare. Opioidele mimez  şi amplifică acţiunea 
acestor neurotransmiţători. 

a. Peptidele opioide endogene 

Sistemul opioid endogen include un număr mare de 
peptide opioide care sunt liganzi pentru numeroase tipuri de 
receptori opioizi. Aceste peptide au funcţii fiziologice diverse 
astfel că sunt implicate 1n antinocicepţie iar In unele situaţii 
pot părea că funcţionează ca neurotransmiţători, neuromodu-
latori sau chiar neurohormoni. Unele din aceste peptide apar 
natural şi produc efecte morfin-like; ele pot fi deplasate de 
pe locurile de legătură prin antagonişti opioizi. 

Iniţial, cercetătorii au izolat şi determinat structura a 
două pentapeptide care determină efect opioid: Tyr-Gly-Gly-
Phe-Met (Met-enkephalina) şi Try-Gly-Gly-Phe-Leu (Leu-
enkephalina). Compuşii au fost numiţi enkephaline după 
grecescul „ Kaphale", termen care se traduce „de la cap". 
La scurt timp după aceea au fost identificate alte peptide 
opioide endogene şi anume, p-endorphina, dinorphinele şi 
endomorphinele. Termenul de endorphine derivă din com-
binarea cuvintelor „endogen" şi „morphina". Prin urmare, 
peptidele opioide endogene sunt sintetizate din precursori 
proteici cu structuri complexe. Ddstă precursori proteici 
pentru fiecare din tipurile majore de peptide opioide. 

Au fost bine caracterizate 3 grupuri distincte de peptide 
opioide endogene: endorfinele, enkefalinele şi dinorfinele, care 
derivă din precursorii polipeptidici: proopiomelanocortin, pro-
enkefalina, şi prodinoffina. Proopiomelanocortinul (PM0C) 
este precursor pentru 13-endorphină. Conţine de asemenea 
secvenţa de aminoacizi a hormonului stimulator al melanoci-
telor şi a hormonului adrenocorticotrop. Acest precursor se 
gă'seşte 1n special în cortex şi nucleul arcuat Proenkephalina 
A este precursor pentru Met- şi Leu-enkephalina. 

Proenkephalin B (prodynorphin) este precursor pentru 
dinorphin şi a-neoendorphin şi se distribuie Impreună cu 
proenkephalina. Proteina pronoceceptin a fost identificată şi 
conţine numai un tip de peptidă activă, 1n timp ce proteina 
precursor pentru morphaceptin rămâne să fie identificată. 

Mai recent, au fost identificate alte 2 peptide scurte care 
manifestă o mare afinitate şi selectivitate pentru receptorii 
• Aceste peptide, numite endomorfina 1 şi endomorfina 
2, produc analgezie puternică şi prelungită la animalele de 
laborator. 

in concluzie, opioidele endogene majore sunt unnă-
toarele : 

1. Beta- endoffinele: 
- Cuprind f3 endorphine şi alţi hormoni pituitari cum 

ar fi hormonul adrenocorticotrop (ACTH); sunt 
derivaţi din proopiomelanocortin (POMC) şi 
eliberaţi prin intermediul glandei pituitare. 

- Peptidele (POMC) se găsesc de asemenea 1n creier 
dar au distribuţie mult mai redusă decât enke-
falinele şi dinoffinele. 

2. Enkefalinele: 
- Molecula de proenkephalină este clivată producând 

o serie de enkefaline, induzând Met-enkefalina şi 
Leu-enkefalina. 

- Au distribuţie extinsă ln: SNC, medulosuprarenală 
şi 1n plexurile nervoase ale intestinului. 

3. Dinoffinele: 
- Molecula de prodinorphină produce câteva peptide 

lungi, inclusiv dinoffina A şi B. 
- Au distribuţie Intinsă ln: SNC, medulosuprarenală, 

şi plexurile nervoase ale intestinului. 
Peptidele opioide endogene produc analgezie prin 

interacţiunarea cu receptorii opioizi spinali şi supraspinali, 
1n principal cu cele 3 tipuri principale de receptori: 

- µ(enkefalina şi beta-endorfina), 
- K(beta-endorfina şi dinorfina) şi 
- 8 (enkefalina şi beta-endoffina). 

În mod preferenţial, enkefalinele interacţionează cu 
receptorii 8, dinorfinele interacţionează cu receptorul K, iar 
endorfinele se leagă atât de receptorii ţt cât şi de receptorii 
K având afinitate comparabil egală faţă de cei 2 receptori. 

Interacţiunea peptidelor opioide (şi medicamentelor 
opioide) cu receptorii opioizi conduce la hiperpolarizarea 
neuronului urmare a modificărilor de permeabilitate ale ca-
nalelor ionice ( creşte pătrtmderea K+ şi se Inchide canalul 
de Ca2+). Se consideră că există o interacţiune directă 1ntre 
proteina G şi canalele ionice de K+ şi Ca2+. 

Cercetările efectuate pe parcursul ultimilor 30 ani au 
Inceput doar să elucideze rolul fiziologic al acestor peptide 
şi al receptorilor cât şi interacţiunile acestora. 

b. Receptorii opioizi 

Receptorii opioizi sunt proteine de care se leagă peptidele 
opioide şi iniţiază răpunsurile biologice. Ei au 2 moduri de 
a reacţiona: 

- reacţia primară de recunoaştere specifică a mole-
culelor semnal (afinitate) şi 

- reacţia secundară prin care determină un răspuns 
specific (activitate intrinsecă). 

Există 3 tipuri „clasice" de receptori opioizi bine definiţi, 
cunoscuţi de peste 20 ani, respectiv p., 8 şi K. Recent, receptorii 
p, 8 şi K au fost clonaţi iar secvenţa lor ADNc oferă informaţii 
importante cu privire la structura şi funcţia receptorilor. 
Porţiunile din receptor cu cea mai mare asemănare sunt cele 

porţiuni transmembranare precum şi buclele intracelulare. 
Diferenţele apar 1n zonele amino şi carboxi-terminale de la al 
2-lea şi al 3-lea lanţ extracelular. Mai recent, a fost identificat 
ADNc care codifică receptorul „orfan" cu grad Inalt de 
asemănare cu receptorii opioizi clasici; structura de bază a 
acestui receptor a fost numită ORL1 (opiod receptor-like). 

Nomenclatura adoptată recent clasifică cele 3 tipuri de re-
ceptori opioizi, 1n ordinea în care ei au fost clonaţi, astfel: 

- receptorii opioizi delta sunt receptorii OP, 
- receptorii opioizi kappa sunt receptorii 0P2 şi 
- receptorii opioizi mu care sunt receptorii 0P3. 

1n SNC există 4 tipuri principale de receptori opioizi 
denumiţi ţt (pentru morfină), K, 8 şi a. in prezent, ffidstă 
dovezi farmacologice că fiecare receptor prezintă subtipuri 
şi, 1n plus, s-a acceptat că sunt tipuri noi de receptori opioizi, 
mai puţin bine caracterizaţi şi anume: E, 

Densităţile maxime ale receptorilor opioizi sunt situate 1n 
toate zonele SNC cunoscute ca fiind implicate 1n integrarea 
informaţiei de durere şi anume: encefal, nucleii talamici, 
măduva spinării, hipotalamus şi sistemul limbic. Receptorii 
opioizi au fost de asemenea identificaţi şi 1n periferie. 

Receptorii µ, K şi determină, prin intermediul unei 
proteine de legare (Gi) inhibarea activităţii adenilciclazei, 
activarea unui receptor cuplat cu canalul de K+ şi inhibarea ca-
nalelor de Ca2+ voltaj dependente. Ultimele două mecanisme 
sunt considerate responsabile pentru blocarea eliberării de 
neurotransmiţători şi a transmiterii impulsului de durere. 
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in funcţie de acţiunea asupra receptorilor opioizi speci-
fici, medicamentele sunt clasificate 1n medicamente agoniste, 
parţial agoniste, agonist-antagoniste mixte şi antagoniste 
după cum urmează: 

- agonist este medicamentul care se leagă şi stimulează
receptorul opioid fiind capabil să producă răspuns 
maxim al receptorului; 

- medicamentul antagonist se leagă de receptorul 
opioid insă nu stimulează receptorul opioid şi 
poate, din contră, să blocheze efectul opioidului 
agonist; 

- parţial agonist este medicamentul care stimulează 
receptorul opiod Insă are efect de plafon, adică 
produce un răspuns submaximal comparativ cu 
un agonist; 

- agonist-antagonist mixt: dacă iniţial s-a considerat că 
aceste medicamentele ar fi slab antagoniste pe un 
receptor (receptor şi cu efect agonist complet 
pe alt receptor (receptor 1n prezent se pare 
că aceste medicamente au efect agonist parţial 
pe ambii receptori, ca urmare, termenul „agonist-
antagonist mixt" este considerat Invechit. 

Prin urmare, activarea receptorului de o substanţă cu 
efect agonist iniţiază acţiune farmacologică (tabelul 1), 1n 
timp ce substanţele antagoniste ocupă receptorul fără să 
producă reacţia acestora. 

Capacitatea complexului medicament-receptor de a iniţia 
efect farmacologic se defineşte ca activitate intrinsecă a me-
dicamentului. Activitatea intrinsecă este mai departe descrisă 
ca fiind efectul bine definit produs prin ocuparea receptorului 
de substanţa opioidă. Medicamentele agoniste sunt cele care 
se leagă şi stimulează receptorii opioizi producând răspuns 
maxim al acestora. Substanţele parţial agoniste au activitate 
intrinsecă subma3dmară şi intră 1n competiţie cu un agonist 
pur pentru ocuparea locurilor pe un receptor opioid. Gradul 
1n care ele intră 1n competiţie este determinat de afinitatea 
lor pentru receptor. 

In practica clinică cel mai frecvent sunt folosite anal-
gezicele opioide care se leagă selectiv de receptorul ţi şi 

Tabei I 

sunt numite wagoniste. Morfina este considerată prototipul 
analgezicului wagonist. Cu toate că există numeroase 
asemănări Intre morlină şi alţi ţi agonişti, medicamente pot 
produce efecte variate 1n funcţie de particularităţile pacientu-
lui. De exemplu, dacă tratamentul cronic cu un medicament 
wagonist al unui pacient este Inlocuit cu un alt medicament 
agonist, durerea poate fi adesea controlată cu cel de al doilea 
medicament chiar dacă potenţa acestuia este mai redusă faţă 
de primul agonist şi, in plus, pot fi diferenţiate atât tipul cât 
şi severitatea efectelor secundare neanalgezice ale acestor 
substanţe. Această observaţie, cunoscută acum ca toleranţă 
Incrucişată incompletă, sugerează că agonişti ji nu acţionează 
pe receptori identjci. 

Studiile farmacologice mai perfecţionate au demonstrat 
că există cel puţin 2 receptori ji, care au fost etichetaţi 
receptori 1.11 şi 1.12. După clonarea receptorului ji MOR-1, 
cercetătorii au emis posibilitatea că există alele diferite ale 
genei de codificare pentru MOR-1 şi diferite fenotipuri ale 
aceleeaşi gene, ipoteze care s-au bazat pe polimorfismul 
unui singur nucleotid (aşa-numitele variante de Imbinare). 
Studiile au confirmat ffldstenţa alelelor diferite in populaţie 
şi cartografierea fragmentelor de gene codificate a stabilit 
existenţa acestui polimoffism. În prezent au fost identificate 
15 variante de Imbinări ale genei originale care codifică 
receptorul ţi (Oprm) şi cel puţin 10 dintre ele au arătat 
selectivitate şi afinitate importantă pentru opioidele ji. Pare 
că receptorul 1.1 cuprinde de fapt fără exagerare duzini de 
versiuni 1n cadrul populaţiei. De asemenea, la acelaşi indi-
vid, diferiţii agonişti ji pot conduce la efecte clinice variate 
1n funcţie de forma predominantă a receptorului care este 
particulară individului . 

Studiile recente in care au fost folosite doze foarte scăzute 
de antagonişti ji, au identificat un fapt paradoxal: la doze 
reduse antagoniştii sunt de fapt analgezice şi inversează 
toleranţa opioidă. În combinaţie cu un medicament wagonist 
aceste substanţe conduc la sporirea analgeziei. Aceste desco-
periri au sugerat că receptorul opioid, care este recunoscut 1n 
mare măsură ca mediator al procesului inhibitor, poate exista 
Intr-o formă 1n care este excitator. Receptorul opioid excitator 

Clasificarea receptorilor opioizi 

Receptor Agonistul prototip Loca1i7Are in SNC Efecte 

It 

Morfina, Fentanil, 
Meperidina, 
Codeina, Metadona, 
Hidromorfon. 

Creier (Lamine III şi IV ale 
cortexului, talamus, substanţa
cenuşie periapeductală); 

Măd iiăiuva spnr 
(substanţa gelatinoasă) 

µ 1: analgezie supraspinală, 
dependenţă; 

p. 2: depresie respiratorie, 
inhibarea motilităţii 
gastrointestinale, bradicardie ++, 
sedare. 

K 
Ketocyclasine, 
dynoffina, butorfanol 

Creier (hipotalamus, substanţa 
cenuşie periapeductală, 
claustrum); 

Măduva spinării (substanţa 
gelatinoasă) 

Analgezie spinală, 

sedare++++, mioză, inhibarea 
eliberării hormonului antidiuretic 

Enkephaline, DADL Creier (nucleii pontini, amigdala, 
bulbi olfactivi, cortex) Analgezie, euforie 

CY 

N-allylnormetazocine 
phencyclidine, 
ketamine? 

Disforie, halucinaţii, stimulare 
psihomotorie 
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REFERATE GENERALE 

este blocat de doze foarte mici de antagonist Cercetarea 
mai departe a acestui mecanism poate conduce 1n practica 
clinică la asocierea antagoniştilor 1n doze foarte mici. 

Mai recent, a fost descoprit un receptor cu structură 
similară receptorului opioid. Acest receptor a fost clasificat 
ca receptor opioid-like 1 (ORL1). Ligandul natural a fost 
denumit orfanin FQ (OFQ), sau nociceptin. Fiziologia aces-
tui sistem este Incă puţin cunoscută. Pare să fie implicat 1n 
modularea centrală a durerii dar nu pare să fie implicat 1n 
depresia respiratorie. 

VI. Implicaţii clinice 

in viitor este posibil ca, prin determinarea receptorului 
opioid predominant, să se stabilească „tipul" de pacient şi 
astfel, să se poată selecta medicamentul cu efectele cele 
mai favorabile pentru pacient Pentru a optimiza activitatea 
sistemului opioid, pentru unii pacienţi se poate prefera 
combinarea opioidelor (în literatură se menţionează că unii 
clinicieni au Incercat empiric astfel de combinaţii terapeutice). 
Este posibil ca cercetările să permită realizarea unor opioide 
care să activeze sistemul antinociceptiv fără implicarea unor 
sisteme cerebrale care creează probleme persoanelor predis-
puse genetic la dependenţă. 

Cercetările privind interacţiunea dintre fiziopatologia 
durerii specifice şi sistemele opioide ar putea să explice 
fenomenul de sensibilitate opioidă slabă şi să permită dez-
voltarea unor terapii care să transforme un răspuns slab al 
pacienţilor Intr-unul benefic. Studiile au arătat deja faptul că 
durerea neuropatică este relativ slab responsivă la terapia 
opioidă 1n comparaţie cu alte tipuri ale durerii, fenomen ce 
este datorat, cel puţin 1n parte, implicării receptorului N-me-
thil-D-aspartat (NMDA) 1n patogeneza durerii neuropatice. 
La animalele de laborator s-a constatat că prin activarea 
receptorului NMDA a diminuat sensibilitatea receptorului 
opioid iar blocarea receptorului NMDA inversează toleranţa 
opioidă. Cercetarea in continuare a acestor interacţiuni ar 
putea realiza combinaţii medicamentoase folositoare sau ar 
putea descoperi tratamentul opioid adecvat pacientului cu 
responsivitate opioidă redusă. 

Dacă receptorii continuă să fie identificaţi şi caracterizaţi, 
ar putea creşte posibilitatea de dezvoltare a agenţilor selectivi 
puternici. Aceste medicamente pot să aibă efecte secundare 
mai puţine sau indicaţii terapeutice mai precise. De exemplu, 
unele substanţe au afinitate mai mare pentru receptoriiţt sau 

şi deci se poate considera că acţionează diferit pe tractul 
gastrointestinal. Cunoştinţele dobândite până in prezent 
privind modul complex de implicare a sistemului opioid 
1n analgezie, trebuie să stea la baza alegerii tratamentului 
potrivit situaţiflor clinice diferite. Rotaţia opioidelor este o 
acţiune de schimbare a medicamentelor opioide 1n efortul 
de a-1 stabili pe acela care realizează cel mai mare echilibru 
favorabil Intre analgezie şi efecte secundare şi, de asemenea, 
constituie o modalitate raţională de abordare terapeutică 
adaptată numeroaselor fenotipuri de receptori 

VII. Mecanismele opioide periferice 

Recent, la om s-au descoperit receptori opioizi care sunt 
capabili să medieze analgezia la nivelul terminaţilor nervoase 
senzoriale periferice. Peptidele opioide care predomină 1n 
periferie sunt endorfinele şi enkefalinele. Experienţele farma-
cologice indică faptul că, trăsăturile caracteristice receptorilor 

localizaţi 1n periferie sunt foarte asemănătoare cu cele ale 
receptorilor situaţi 1n creier. S-a constatat că sistemul opioid 
periferic interacţionează cu funcţiile imune. Astfel, in timpul 
inflamaţiei, peptidele opioide secretate de celulele imune pot 
activa receptorii opioizi din terminaţiile nervoase senzoriale 
inhibând nocicepţia. In plus, s-a arătat că omul este poseso-
rul unei peptide numită enkelytin (proenkefalin A) care are 
acţiune antibacteriană eficientă. A fost sugerat că semnalele 
imune sau neuronale conduc la accelerarea clivării proteolitice 
a proenkefalinei, determinând astfel, eliberarea simultană atât 
de peptide opioide cât şi de enkelytin. Aceste descoperiri au 
conturat un nou concept privind controlul intrinsec al durerii 
potrivit căruia mecanismele tradiţionale de control al durerii 
intervin 1n sistemul imun şi sunt implicate 1n escaladarea 
numeroaselor reacţii de combatere a mecanismelor pato-
gene. Cercetările continuă cu privire la efectele posibile ale 
substanţelor opioide asupra sistemului imun. 

Existenţa acestor mecanisme opioide periferice a suge-
rat potenţiala eficienţă a administrării periferice a medica-
mentelor opioide. De exemplu, unele cercetări controlate 
placebo au demonstrat că dozele relativ mici de moffină 
administrate la locul leziunii periferice (ex.in spaţiul articular 
după intervenţie chirurgicală) produc analgezie. Alte studii 
sugerează că au fost obţinute rezultate similare prin aplicarea 
topică a moffinei pe rănile dureroase, rezultkid că această 
cale este independentă de cea sistemică. Se continuă cer-
cetările pentru clarificarea eficienţei administrării periferice 
a medicamentelor opioide. 

VII. Concluzii 

Modularea fiziologică a stimulilor nociceptivi implică un 
sistem endogen complex care integrează acţiunile numeroşilor 
receptori opioizi cu peptidele opioide endogene. Interacţiunea 
sistemului opioid endogen cu substanţele opioide administrate 
în scop terapeutic este la fel de complexă Cercetările viitoare 
ar putea să elucideze farmacologia şi biologia moleculară a 
sistemului opioid endogen şi să deschidă calea pentru desco-
perirea de medicamente selective noi. Selectarea medicamen-
telor administrate ar putea să fie individualizată sistemului 
opioid propriu al pacientului şi astfel, terapia să fie mult mai 
eflcientă; de asemenea, s-ar putea stabili variate combinaţii 
medicamentoase noi care să optimizeze beneficiile şi să mini-
malizeze riscurile pentru pacientul aflat 1n tratament 
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