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REZUMAT

Sistemul opioid endogen isi exercita efectele analgezice
prin modularea input-ului senzorial determinat de stimulii
noxici. El include un numar mare de peptide opioide care
sunt liganzi pentru numeroase tipuri de receptori opioizi.
Sistemul opioid intervine in inhibarea transmisiei nocicep-
tive catre SNC prin:

* interactiunea peptidelor opioide (si medicamente-
lor opioide) cu receptorii opioizi care determina
modificarea permeabilitatii canalelor ionice (creste
patrunderea K+ si inchide canalul de Ca2+);

* hiperpolarizarea neuronului (rezultat din modifi-
carea permeabilitatii ionice in timpul potentialelor
de actiune);

* blocarea eliberarii de neurotransmitatori si inhibarea
transmiterii impulsurilor de durere (consecinta a
hiperpolarizarii neuronului).

Densitatea maxima a receptorilor opioizi este situata
in toate zonele SNC cunoscute ca fiind implicate in inte-
grarea informatiei de durere. Recent, la om s-au descoperit
receptori opioizi care sunt capabili s& medieze analgezia
la nivelul terminatilor nervoase senzoriale periferice. Mai
recent, a fost descoperit un receptor cu structura similara
receptorului opioid numit receptor opioid-like 1 {(ORL1) al
carui ligand este cunoscut sub numele de orfanin FQ
(OFQ) sau nociceptin. In plus, s-a aratat cd omul poseda
o peptida numita enkelytin (proenkefalin A) care are actiune
antibacteriana eficienta.

Opioidele Tsi exercita efectele analgezice prin legarea
si activarea receptorilor care fac parte din sistemul opioid
endogen. In functie de actiunea asupra receptorilor opioizi
specifici, medicamentele sunt clasificate in medicamente
agoniste, partial agoniste, agonist-antagoniste mixte si
antagoniste.

Cercetarile viitoare ar putea sa elucideze farmacologia
si biologia moleculara a sistemului opioid endogen si sa
deschida calea pentru descoperirea de medicamente noi,
mai selective. Alegerea medicamentelor ar putea sa fie
individualizata sistemului opioid endogen propriu fiecarui
pacient. De asemenea, s-ar putea stabili combinatii medi-
camentoase noi care sa optimizeze beneficiile si sa mini-
malizeze riscurile asupra pacientului aflat in 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 receptor1
(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. Desi ambii termeni sunt corecti, in mod obisnuit
se preferd termenul de analgezice. Agentii care amelioreaza
durerea se mai numesc substante antinociceptive.

Durerea este un proces fiziologic complex care continui
si fie subiect de cercetare in intreaga lume, scopul acestor
cercetdri fiind producerea de medicamente noi care si con-
troleze mai eficient durerea. In prezent, durerea severi acuti
sau cronici este tratata cel mai eficient cu agenti opioizi. Din
punct de vedere istoric, analgezicele opioide au fost numite
analgezice narcotice. Ad litteram, analgezicele narcotice
reprezinti acei agenti care, pe linga efectul analgezic, induc
somnul sau pierderea stirii de constientd (narcozi). Ter-
menul de narcotic a fost asociat cu proprietatea opiodelor de
a produce dependenti si depresie asupra SNC. In prezent,
termenul de analgezic narcotic este considerat eronat atat
datoritd valorii terapeutice deosebite a opioidelor, a capacitatii
lor de a induce analgezia fira sa determine narcoza cat si a
faptului cd nu toate opioidele produc dependenta.

II. Istoric

Din sucul (opium la greci) sau extrasul laptos rezultat din
semintele capsulei de mac, s-a obtinut Papaver somniferum,
cel mai vechi medicament inregistrat. Scrierile lui Theophras-
tus, din jurul anului 200 1.Hr., mentioneaza folosirea opiumului
in medicind; cu toate acestea, existd dovezi ¢ opiumul a fost
folosit in cultura sumeriana inainte de anul 3500 i.Hr. Initial
a fost folosit cu scop tonic sau pentru fumat. Farmacistul
Surtiirner a fost primul care a izolat in 1803 un alkaloid din
opium. El a fost numit alkaloid de morfind dupa Morpheus,
zeul grec al viselor. Alte substante alcaloide importante, care
au fost izolate din sucul laptos de opium extras din mac, sunt
Codeina, thebaina si papaverina.

1lI. Opiaceu/opioid

Trebuie clarificat modul de folosire a termenului de opia-
ceu sau opioid. Termenul de opiaceu a fost larg utilizat pana
in 1980 pentru a descrie orice substantd naturald sau sintet-
ica derivata din morfind. Se poate spune ¢ a fost cosiderat
opiaceu orice compus care era legat structural de morfini.
Descoperirea de peptide cerebrale, cu actiune farmacologica
similara cu cea a morfinei, a determinat schimbarea prompta
a nomenclaturii. Daca din punct de vedere structural peptidele
cerebrale nu au fost legate cu usurinti de morfind, efectul
lor se aseamiani insa cu cel produs de morfini. Aceasti
constatare a determinat introducerea termenului de ,,opioid”
care, din punctul de vedere al actiunii farmacologice, insemna
opium- sau morfin-like. Prin urmare, opioidele cuprind acele
substantele care au efecte farmacologice morfin-like si anume:
grupul larg de alcaloizi de opium, derivatii sintetici legati de
alcaloizii de opium precum si multe peptide naturale sau
sintetice, toate determinidnd efectele mai sus mentionate.
Pentru a fi clasificat ca opioid, in plus la efectele farmacologice
similare cu ale morfinei, compusul trebuie si fie antagonizat
de un antagonist opioid, cum este naloxona.

Efectele complexe ale substantelor analgezice opioide,
atat cele benefice cit si cele nedorite, pot fi descoperite prin
cercetarea interactiunii acestor substante cu sistemul opioid
endogen. Compusii opioizi i receptorii acestora exista pre-

tutindeni, atat in sistemul nervos central si periferic, cat si
in alte tesuturi. Sistemele opioide sunt implicate in diverse
etape ale desfasurarii functiei homeostatice si in mecanismul
de control, la fel ca si in procesul de prelucrare a input-
ului senzorial nociceptiv. Sistemul antinociceptiv implicat
in modularea durerii, este el insusi extrem de complex,
iar cunoasterea lui este fundamentald pentru intelegerea
efectelor analgezicelor opioide.

V. Mecanismele analgeziei opioide

Transmiterea impulsului de durere catre maduva spind-
rii este reglatd printr-un sistem echilibrat de influente cu
efecte de facilitare si de inhibare in circuitele nervoase
somato-senzoriale. In periferie, stimulii nociceptivi activeaza
terminatiile periferice ale fibrelor A-delta, (slab mielinizate)
si C (nemielinizate). Impulsul este transmis terminatiilor
centrale din cornul dorsal al maduvei spinirii unde face
sinapsa cu neuronii nociceptivi de ordin secund.

Desi compusii opioizi sunt activi si in periferie, ei intervin
in analgezia primara prin inhibarea transmisiei nociceptive
catre SNC. Cel mai mult au fost studiati receptorii opioizi
localizati presinaptic si postsinaptic de la nivelul primei
sinapse centrale situatd in cornul medular posterior al
maduvei spindrii, astfel:

- Receptorii opioizi localizati in terminatiile nervoase
presinaptice scad eliberarea de neurotransmitétori
excitatori din neuronii nociceptivi, in special din
neuronii fibrelor mici A-delta si C din periferie.
Aceasti inhibitie presinapticd este datoratd efec-
telor receptorilor opioizi de activare a canalelor
ionice in timpul potentialelor de actiune. In mod
caracteristic, opioidele activate conduc la hiperpo-
larizarea terminatiilor prin deschiderea canalelor
de potasiu sau inchiderea canalelor de calciu. In
acest mod, neuronii hiperpolarizati au probabil
mai putine descircari spontane sau raspunsuri
evocate.

- Receptorii opioizi localizati postsinaptic au efecte simi-
lare pe neuronii de ordin secund. Hiperpolarizarea
determinatd de modificarile fluxului ionic reduce
raspunsul acestor neuroni la input-ul excitator
primit de la neuronul nociceptiv primar.

Prin legiturile stabilite, semnalul este transportat de
la receptorii opioizi la proteina G inhibitoare. Un receptor
opioid poate regla cateva proteine G si, un numar mare de
receptori poate activa o singuri proteind G. In acelasi mod,
o singura proteind G poate regala cétiva efectori i, un sin-
gur efector poate fi activat de citeva proteine G. Prin aceste
mecanisme, poate {i initiati o cascada complexa de procese,
implicind activarea proteinkinazelor, stimularea genelor si
generarea altor neuromodulatori. Aceste procese, la riandul
Jor, schimba caracteristicile rdspunsului neuronului si pot
modifica diferiti receptori sau alte structuri. Interactiunile si
rezultatele acestor procese sunt incd putin intelese fapt ce
determina continuarea cercetdrilor in acest domeniu.

V. Sistemul opioid endogen si
analgesia
Opioidele isi exerciti efectele analgezice prin legarea

si activarea receptorilor care fac parte din sistemul opioid
endogen. In mod normal, acest sistem actioneazi prin
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modularea input-ului sensorial determinat de stimulii
noxici, reactia fiind accelerata de peptidele endogene
neurotransmitatoare. Opioidele mimeazi si amplifica actiunea
acestor neurotransmititori.

a. Peptidele opioide endogene

Sistemul opioid endogen include un numar mare de
peptide opioide care sunt liganzi pentru numeroase tipuri de
receptori opioizi. Aceste peptide au functii fiziologice diverse
astfel cd sunt implicate in antinociceptie iar in unele situatii
pot parea ca functioneaza ca neurotransmititori, neuromodu-
latori sau chiar neurohormoni. Unele din aceste peptide apar
natural si produc efecte morfin-like; ele pot fi deplasate de
pe locurile de legaturd prin antagonisti opioizi.

Initial, cercetatorii au izolat si determinat structura a
doui pentapeptide care determini efect opioid: Tyr-Gly-Gly-
Phe-Met (Met-enkephalina) si Try-Gly-Gly-Phe-Leu (Leu-
enkephalina). Compusii au fost numiti enkephaline dupa
grecescul ,, Kaphale”, termen care se traduce ,,de la cap”.
La scurt timp dupa aceea au fost identificate alte peptide
opioide endogene si anume, B-endorphina, dinorphinele si
endomorphinele. Termenul de endorphine deriva din com-
binarea cuvintelor ,endogen” si ,,morphina”. Prin urmare,
peptidele opioide endogene sunt sintetizate din precursori
proteici cu structuri complexe. Existad precursori proteici
pentru fiecare din tipurile majore de peptide opioide.

Au fost bine caracterizate 3 grupuri distincte de peptide
opioide endogene: endorfinele, enkefalinele si dinorfinele, care
deriva din precursorii polipeptidici: proopiomelanocortin, pro-
enkefalina, si prodinorfina. Proopiomelanocortinul (PMOC)
este precursor pentru p-endorphini. Contine de asemenea
secventa de aminoacizi a hormonului stimulator al melanoci-
telor si a hormonului adrenocorticotrop. Acest precursor se
gaseste in special in cortex si nucleul arcuat. Proenkephalina
A este precursor pentru Met- si Leu-enkephalina.

Proenkephalin B (prodynorphin) este precursor pentru
dinorphin si e-neoendorphin si se distribuie impreuna cu
proenkephalina. Proteina pronoceceptin a fost identificata si
contine numai un tip de peptida activa, in timp ce proteina
precursor pentru morphaceptin raméne sa fie identificata.

Mai recent, au fost identificate alte 2 peptide scurte care
manifestd o mare afinitate si selectivitate pentru receptorii
u. Aceste peptide, numite endomorfina 1 si endomorfina
2, produc analgezie puternicd si prelungitd la animalele de
laborator.

In concluzie, opioidele endogene majore sunt urmé-
toarele :

1. Beta- endorfinele:

- Cuprind f endorphine si alti hormoni pituitari cum
ar fi hormonul adrenocorticotrop (ACTH); sunt
derivati din proopiomelanocortin (POMC) si
eliberati prin intermediul glandei pituitare.

- Peptidele (POMC) se gisesc de asemenea in creier
dar au distributie mult mai redusi decat enke-
falinele si dinorfinele.

2. Enkefalinele:

- Molecula de proenkephalina este clivatd producind
o serie de enkefaline, incluzand Met-enkefalina si
Leu-enkefalina.

- Au distributie extinsd in: SNC, medulosuprarenala
si in plexurile nervoase ale intestinului.

3. Dinorfinele:

- Molecula de prodinorphina produce céteva peptide
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lungi, inclusiv dinorfina A si B.
- Au distributie intinsd in: SNC, medulosuprarenala,
si plexurile nervoase ale intestinului.

Peptidele opioide endogene produc analgezie prin
interactiunarea cu receptorii opioizi spinali si supraspinali,
in principal cu cele 3 tipuri principale de receptori:

- n(enkefalina si beta-endorfina),
- k(beta-endorfina si dinorfina) si

- d(enkefalina si beta-endorfina).

In mod preferential, enkefalinele interactioneaza cu
receptorii §, dinorfinele interactioneaza cu receptorul «, iar
endorfinele se leagi atat de receptorii u cat si de receptorii
x avand afinitate comparabil egala fatd de cei 2 receptori.

Interactiunea peptidelor opioide (si medicamentelor
opioide) cu receptorii opioizi conduce la hiperpolarizarea
neuronului urmare a modificarilor de permeabilitate ale ca-
nalelor ionice ( creste patrunderea K+ si se inchide canalul
de Ca2+). Se considera ca existd o interactiune directi intre
proteina G si canalele ionice de K+ si Ca2+.

Cercetirile efectuate pe parcursul ultimilor 30 ani au
inceput doar si elucideze rolul fiziologic al acestor peptide
si al receptorilor cit si interactiunile acestora.

b. Receptorii opioizi

Receptorii opioizi sunt proteine de care se leaga peptidele
opioide si initiaza rapunsurile biologice. Ei au 2 moduri de
a reactiona:

- reactia primara de recunoastere specificd a mole-
culelor semnal (afinitate) si

- reactia secundard prin care determini un raspuns
specific (activitate intrinsecd).

Exista 3 tipuri ,,clasice” de receptori opioizi bine definiti,
cunoscuti de peste 20 ani, respectiv p, § si k. Recent, receptorii
u, & si k au fost clonati iar secventa lor ADNc ofera informatii
importante cu privire la structura si functia receptorilor.
Portiunile din receptor cu cea mai mare asemanare sunt cele
7 portiuni transmembranare precum si buclele intracelulare.
Diferentele apar in zonele amino si carboxi-terminale de la al
2-lea si al 3-lea lant extracelular. Mai recent, a fost identificat
ADNc care codificd receptorul ,orfan” cu grad inalt de
asemanare cu receptorii opioizi clasici; structura de bazd a
acestui receptor a fost numitda ORL1 (opiod receptor-like).

Nomenclatura adoptati recent clasifica cele 3 tipuri de re-
ceptori opioizi, in ordinea in care ei au fost clonati, astfel:

- receptorii opioizi delta sunt receptorii OP,
- receptorii opioizi kappa sunt receptorii OP2 si

- receptorii opioizi mu care sunt receptorii OP3.

In SNC exista 4 tipuri principale de receptori opioizi
denumiti p (pentru morfind), x, & §i o. In prezent, exista
dovezi farmacologice ca fiecare receptor prezinta subtipuri
si, in plus, s-a acceptat ca sunt tipuri noi de receptori opioizi,
mai putin bine caracterizati si anume: g, A, 1, .

Densititile maxime ale receptorilor opioizi sunt situate in
toate zonele SNC cunoscute ca fiind implicate in integrarea
informatiei de durere si anume: encefal, nucleii talamici,
maduva spindrii, hipotalamus si sistemul limbic. Receptorii
opioizi au fost de asemenea identificati si in periferie.

Receptorii y, k si & determind, prin intermediul unei
proteine de legare (Gi) inhibarea activitatii adenilciclazei,
activarea unui receptor cuplat cu canalul de K+ si inhibarea ca-
nalelor de Ca2+ voltaj dependente. Ultimele doud mecanisme
sunt considerate responsabile pentru blocarea eliberirii de
neurotransmititori si a transmiterii impulsului de durere.
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in functie de actiunea asupra receptorilor opioiz speci-
fici, medicamentele sunt clasificate in medicamente agoniste,
partial agoniste, agonist-antagoniste mixle si antagoniste
dupa cum urmeaza:

- agonist este medicamentul care se leagd si stimuleazi
receptorul opioid fiind capabil si produca raspuns
maxim al receptorului;

- medicamentul antagonist se leagd de receptorul
opioid insd nu stimuleazd receptorul opioid si
poate, din contra, sa blocheze efectul opioidului
agonist;

- partial agonist este medicamentul care stimuleazi
receptorul opiod insid are efect de plafon, adici
produce un rispuns submaximal comparativ cu
un agonist;

- agonist-antagonist mixt: daca initial s-a considerat ca
aceste medicamentele ar fi slab antagoniste pe un
receptor (receptor p) si cu efect agonist complet
pe alt receptor (receptor x), in prezent se pare
ca aceste medicamente au efect agonist partial
pe ambii receptori, ca urmare, termenul ,,agonist-
antagonist mixt” este considerat invechit.

Prin urmare, activarea receptorului de o substanti cu
efect agonist initiaza actiune farmacologica (tabelul 1), in
timp ce substantele antagoniste ocupi receptorul fard sa
produca reactia acestora.

Capacitatea complexului medicament-receptor de a initia
efect farmacologic se defineste ca activitate intrinsecd a me-
dicamentului. Activitatea intrinseci este mai departe descrisd
ca fiind efectul bine definit produs prin ocuparea receptorului
de substanta opioida. Medicamentele agoniste sunt cele care
se leagd si stimuleazd receptorii opioizi producénd raspuns
maxim al acestora. Substantele partial agoniste au activitate
intrinseca submaximala si intrd in competitie cu un agonist
pur pentru ocuparea locurilor pe un receptor opioid. Gradul
in care ele intrd in competitie este determinat de afinitatea
lor pentru receptor.

In practica clinici cel mai frecvent sunt folosite anal-
gezicele opioide care se leagd selectiv de receptorul p si

sunt numite p-agoniste. Morfina este considerati prototipul
analgezicului p-agonist. Cu toate cd existd numeroase
asemandri intre morfina si alti p agonisti, medicamente pot
produce efecte variate in functie de particularitatile pacientu-
lui. De exemplu, daci tratamentul cronic cu un medicament
pragonist al unui pacient este inlocuit cu un alt medicament
agonist, durerea poate fi adesea controlati cu cel de al doilea
medicament chiar daci potenta acestuia este mai redusa fata
de primul agonist si, in plus, pot fi diferentiate atat tipul cat
si severitatea efectelor secundare neanalgezice ale acestor
substante. Aceastd observatie, cunoscuti acum ca tolerantd
incrucisata incomplet, sugereazi cd agonisti p nu actioneazi
pe receptori identici.

Studiile farmacologice mai perfectionate au demonstrat
cd existd cel putin 2 receptori p, care au fost etichetati
receptori pl si p2. Dupd clonarea receptorului p MOR-1,
cercetdtorii au emis posibilitatea cad exista alele diferite ale
genei de codificare pentru MOR-1 si diferite fenotipuri ale
aceleeasi gene, ipoteze care s-au bazat pe polimorfismul
unui singur nucleotid (asa-numitele variante de imbinare).
Studiile au confirmat existenta alelelor diferite in populatie
si cartografierea fragmentelor de gene codificate a stabilit
existenta acestui polimorfism. In prezent au fost identificate
15 variante de imbindri ale genei originale care codifica
receptorul pu (Oprm) si cel putin 10 dintre ele au aratat
selectivitate si afinitate importantd pentru opioidele y. Pare
cd receptorul u cuprinde de fapt fird exagerare duzini de
versiuni in cadrul populatiei. De asemenea, la acelasi indi-
vid, diferitii agonisti u pot conduce la efecte clinice variate
in functie de forma predominantd a receptorului care este
particulara individului .

Studiile recente in care au fost folosite doze foarte scazute
de antagonisti u, au identificat un fapt paradoxal: la doze
reduse antagonistii sunt de fapt analgezice si inverseaza
toleranta opioida. In combinatie cu un medicament p-agonist
aceste substante conduc la sporirea analgeziei. Aceste desco-
periri au sugerat ca receptorul opioid, care este recunoscut in
mare masura ca mediator al procesului inhibitor, poate exista
intr-o forma in care este excitator. Receptorul opioid excitator

Tabel 1 Clasificarea receptorilor opioizi
Receptor Agonistul prototip Localizare in SNC Efecte
Creier (Lamine III §i IV ale - 1:analgezie; supraspinald,
Morfina, Fentanil, cortexului, talamus, substanta dependem;a', o
i Mepe_rldma, cenusie periapeductald); # 2: depresie respiratorie,
ngema, Metadona, Maduva spingii inhibarea motilitatii
Hidromorfon. (substantap elatinoass) gastrointestinale, bradicardie ++,
£ sedare.
Creier (hipotalamus, substanta
Ket lasi cenusie periapeductala, Analgezie spinali,
etocyclasine, : I ——
K dynorslima Wit claustrum); sedare++++, miozi, inhibarea
! Maduva spinarii (substanta eliberirii hormonului antidiuretic
gelatinoasa)
i . Creier (nucleil pontini, amigdala, 5 ;
) Enkephaline, DADI. hidli ol sontes) Analgezie, euforie
- N};z;li}éln;;‘g;:;azocme Disforie, halucinatii, stimulare
llzetam?ne? ’ psihomotorie
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este blocat de doze foarte mici de antagonist. Cercetarea
mai departe a acestui mecanism poate conduce in practica
clinicd la asocierea antagonistilor in doze foarte mici.

Mai recent, a fost descoprit un receptor cu structura
similard 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 inci putin cunoscutd. Pare si fie implicat in
modularea centrald a durerii dar nu pare s fie implicat in
depresia respiratorie.

VI. Implicatii clinice

In viitor este posibil ca, prin determinarea receptorului
opioid predominant, s se stabileasca ,,tipul” de pacient si
astfel, si se poata selecta medicamentul cu efectele cele
mai favorabile pentru pacient. Pentru a optimiza activitatea
sistemului opioid, pentru unii pacienti se poate prefera
combinarea opioidelor (in literaturd se mentioneaza cd unii
clinicieni au incercat empiric astfel de combinatii terapeutice).
Este posibil ca cercetirile s permita realizarea unor opioide
care sd activeze sistemul antinociceptiv fara implicarea unor
sisteme cerebrale care creeazi probleme persoanelor predis-
puse genetic la dependenti.

Cercetarile privind interactiunea dintre fiziopatologia
durerii specifice si sistemele opioide ar putea sa explice
fenomenul de sensibilitate opioida slaba si sa permita dez-
voltarea unor terapii care sd transforme un raspuns slab al
pacientilor intr-unul benefic. Studiile au aratat deja faptul ca
durerea neuropatica este relativ slab responsiva la terapia
opioida in comparatie cu alte tipuri ale durerii, fenomen ce
este datorat, cel putin in parte, implicarii receptorului N-me-
thil-D-aspartat (NMDA) in patogeneza durerii neuropatice.
La animalele de laborator s-a constatat c¢d prin activarea
receptorului NMDA a diminuat sensibilitatea receptorului
opioid iar blocarea receptorului NMDA inverseaza toleranta
opioidd. Cercetarea in continuare a acestor interactiuni ar
putea realiza combinatii medicamentoase folositoare sau ar
putea descoperi tratamentul opioid adecvat pacientului cu
responsivitate opioida redusa.

Daca receptorii continua si fie identificati si caracterizatj,
ar putea creste posibilitatea de dezvoltare a agentilor selectivi
puternici. Aceste medicamente pot si aiba efecte secundare
mai putine sau indicatii terapeutice mai precise. De exemplu,
unele substante au afinitate mai mare pentru receptorii u sau
Kk i deci se poate considera cd actioneazi diferit pe tractul
gastrointestinal. Cunostintele dobandite pand in prezent
privind modul complex de implicare a sistemului opioid
in analgezie, trebuie sd stea la baza alegerii tratamentului
potrivit situatiilor clinice diferite. Rotatia opioidelor este o
actiune de schimbare a medicamentelor opioide in efortul
de a-l stabili pe acela care realizeazi cel mai mare echilibru
favorabil intre analgezie si efecte secundare si, de asemenea,
constituie o modalitate rationald de abordare terapeutica
adaptatd numeroaselor fenotipuri de receptori .

VII. Mecanismele opioide periferice

Recent, la om s-au descoperit receptori opioizi care sunt
capabili sa medieze analgezia la nivelul terminatilor nervoase
senzoriale periferice. Peptidele opioide care predomina in
periferie sunt endorfinele si enkefalinele. Experientele farma-
cologice indica faptul ca, trasaturile caracteristice receptorilor
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localizati in periferie sunt foarte asemanatoare cu cele ale
receptorilor situati in creier. S-a constatat ca sistemul opioid
periferic interactioneaza cu functiile imune. Astfel, in timpul
inflamatiei, peptidele opioide secretate de celulele imune pot
activa receptorii opioizi din terminatiile nervoase senzoriale
inhiband nociceptia. In plus, s-a aratat ¢ omul este poseso-
rul unei peptide numitd enkelytin (proenkefalin A) care are
actiune antibacteriand eficienta. A fost sugerat ca semnalele
imune sau neuronale conduc la accelerarea clivarii proteolitice
a proenkefalinei, determinand astfel, eliberarea simultana atat
de peptide opioide cit si de enkelytin. Aceste descoperiri au
conturat un nou concept privind controlul intrinsec al durerii
potrivit ciruia mecanismele traditionale de control al durerii
intervin in sistemul imun si sunt implicate in escaladarea
numeroaselor reactii de combatere a mecanismelor pato-
gene. Cercetarile continua cu privire la efectele posibile ale
substantelor opioide asupra sistemului imun.

Existenta acestor mecanisme opioide periferice a suge-
rat potentiala eficientd a administrarii periferice a medica-
mentelor opioide. De exemplu, unele cercetdri controlate
placebo au demonstrat cd dozele relativ mici de morfina
administrate 1a locul leziunii periferice (ex. in spatiul articular
dupi interventie chirurgicald) produc analgezie. Alte studii
sugereazi ci au fost obtinute rezultate similare prin aplicarea
topica a morfinei pe ranile dureroase, rezultind ci aceastd
cale este independenta de cea sistemicd. Se continui cer-
cetirile pentru clarificarea eficientei administrarii periferice
a medicamentelor opioide.

VII. Concluzii

Modularea fiziologicd a stimulilor nociceptivi implica un
sistem endogen complex care integreaza actiunile numerosilor
receptori opioizi cu peptidele opioide endogene. Interactiunea
sistemului opioid endogen cu substantele opiocide administrate
in scop terapeutic este la fel de complexa. Cercetarile viitoare
ar putea sa elucideze farmacologia si biologia moleculard a
sistemului opioid endogen si si deschida calea pentru desco-
perirea de medicamente selective noi. Selectarea medicamen-
telor administrate ar putea si fie individualizatd sistemului
opioid propriu al pacientului si astfel, terapia si fie mult mai
eficientd; de asemenea, s-ar putea stabili variate combinatii
medicamentoase noi care sd optimizeze beneficiile si si mini-
malizeze riscurile pentru pacientul aflat in tratament.
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