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REZUMAT

Managementul durerii este una dintre cele mai mari
probleme ale comunitatii medicale de azi. Datorita efec-
telor adverse ale analgezicelor narcotice aflate astazi pe
piata, multi pacienti raman netratati sau primesc o terapie
inadecvata. Principalele inconveniente ale analgezicelor
actuale sunt efectele asupra SNC si efectele gastrointes-
tinale. Prin urmare, scopul urmarit de toate clasele noi de
analgezice aflate in cercetare in prezent este acela de a
creste selectivitatea in raport cu situsul de actiune si de
a minimiza toate efectele nedorite. S-au conturat doua
mari directii de studiu: designul orientat de agonisti opioizi
exogeni si designul orientat de derivati de peptide opioide
endogene. Una dintre cele mai utilizate metode n studiile
experimentale gi de modelare teoretica consta in proiecta-
rea de noi agenti terapeutici cu ajutorul computerului. Noile
tehnologii de investigare moleculare si genetica, asociate
cu progresul semnificativ inregistrat de echipamentele
informatice, permit o nouad abordare in ceea ce priveste
cercetarea de noi substante cu rol analgezic.

Cuvinte cheie: analgezice opioide, design molecular,
selectivitate.

ABSTRACT
Opioid analgesics: Quid Novo?

Pain management is one of the toughest challenges
that the medical community faces. Due to the numerous
adverse effects of the existing narcotic analgesics, many
patients remain untreated or without any treatment at all.
The main inconveniences of the current analgesics are
the effects on the Central Nervous System and the gas-
trointestinal effects. Therefore, the goal of all new classes
of analgesics under research is to increase the selectivity
on the situs of action and to minimize all unwanted ef-
fects. There are currently two main research areas: the
oriented design of exogene opioids agonists and that of
endogene opioid peptides. One of the most used method in
experimental and theoretical studies is the computer aided
drug design. The new molecular and genetic investiga-
tion methods, associated with the significant advance in
computer technology, allow for a new approach regarding
the research of new analgesic compounds.

Key words: opioid analgesics, molecular design,
selectivity.

Introducere

Interesul deosebit asupra dezvoltirii de noi medicamente
cu actiune analgezicd rezida in valoarea comerciald imensa a
acestui sector. In anul 2003 se estima ca piata analgezicelor
valora 42,1 miliarde de dolari, iar pina in 2010 se estimeaza
atingerea sumei de 75 de miliarde de dolari. Peste 200 de
companii din intreaga lume efectueaza in acest moment
cercetari legate de descoperirea sau producerea de noi
analgezice. (7,8,10,21)

Din aceste motive, conceptia actuald cu privire la dez
voltarea rationald de noi clase de analgezice este focalizata
asupra mecanismelor moleculare de actiune a substantelor
medicamentoase studiate.

1. Designul orientat de agonisti opioizi
exogeni

1.1. Dezvoltarea de agonisti selectivi ai receptorilor
opioizi

Clasic, se descriau receptorii i, k si 8. in prezent se con-
siderd ca existd patru tipuri de receptori, care sunt activati
de opioizi sau de substante opioid-like: OP1 (DOR), OP2
(KOR), OP3 (MOR) ce corespund triadei 8, x, si u, la care
se aldturd un receptorul OP4 (XOR), cunoscut inainte sub

numele de ORL, sau receptorul pentru heptadecapeptidul
endogen nociceptin/orphanin FQ. (25)

Toate cele trei tipuri de receptori opioizi clasici sunt
implicati in generarea analgeziei, insa se considera ci efectele
adverse cele mai importante rezidd in urma activarii recep-
torilor p. In aceste conditii, este evident avantajul generirii
unor agonisti selectivi pe receptorii k sau & cu efecte adverse
mai restranse.

1.1.1. Modelarea teoretici a complexelor ligand-
receptor opioid utilizind constriangeri experimentale

Receptorii opioizi interactioneazi cu o varietate de liganzi,
incluzind peptide opioide endogene, opiafi de origine naturald
si compusi sintetici cu variate nuclee structurale. In absenta
unei structuri tridimensionale determinate a receptorilor opi-
oizi, modelarea teoreticd ramane o cale importanti de analiza a
relafiei structurd-actiune. Combinatia intre studiile experimen-
tale si modelarea teoreticd permite dezvoltarea unor modele
realiste de complexe receptor-ligand, utile pentru elucidarea
determinantilor moleculari ai afinitatii sau selectivitatii ligan-
dului, cat §i pentru intelegerea mecanismelor agonismului
sau antagonismului functional. (1,9, 19, 20, 26)

La baza acestel metode sta ideea c¢i, pentru a activa un
receptor, o molecula trebuie si contina anumite caracteristici,
sau grupari functionale care, din punct de vedere chimic, sa
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interactioneze complementar cu situsul de legare al recep-
torului. Sa definit astfel farmacoforul. Cercetarea se poate
efectua atat asupra ligandului (cel mai frecvent), cat si asupra
receptorului. (Figura 1)

In prezent, nu existi metode teoretice fiabile care si
genereze modele de complexe ligand opioid - receptor
opioid intr-o maniera complet automati. Singura cale posi-
bild ramane modelarea pornind de la structura omoloaga a
singurului receptor cuplat cu proteinele G care a fost definit
tridimensional - receptorul rodopsinic (receptorul opioid fiind
unul dintre receptorii cuplati cu proteine G de tip rodopsinic,
yrodopsin-like family”).

Una dintre cele mai utilizate metode consti in proiectarea
de noi agenti terapeutici cu ajutorul computerului, asa nu-
mita “Computer Aided Drug Design”. Pornind de la aceasta
metodi, s-a teoretizat ca un algoritm complet de modelare
a complexelor receptor-ligand opioid ar trebui si cuprinda
urmatoarele etape: (14, 15, 20)

- identificarea conformatiei bioactive a liganzilor opi-
oizi, pe baza relatiei structurid-actiune, precum si
in baza studiilor conformationale experimentale
si teoretice;

- studii experimentale asupra interactiunii receptor-
ligand pentru identificarea punctelor cheie de
contact receptor-ligand;

- modelarea structurii receptorilor opioizi pornind de
la structura omoloaga a receptorului rodopsinic,
folosind informatiile aditionale furnizate de con-
strangeri experimentale caracteristice receptorului
opioid specific in stirile activia sau inactivi;

- dezvoltarea de modele de farmacofori pentru agonist
si antagonisti prin studiul cuplarii liganzilor prin
utilizarea unor interactiuni cheie determinate ex-
perimental pe baza unui set de liganzi cu structura
asemanatoare sau diferiti.

Farmacoforul, o data identificat, constituie fundatia teo-
retica pentru un screening virtual al si, de asemenea, pentru
designul rational de opioizi pe baza relatiei structura-actiune.
(Figura 1)
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Pentru a identifica posibile noi substante ce actioneaza
ca liganzi se face o analizd pe baza unor cerinte minime de
recunoastere a receptorului. Ulterior, pe baza rezultatelor
obtinute, se realizeaza generarea de noi structuri care
indeplinesc acele conditii.

Metoda necesiti o mare putere de calcul, si de aceea se
utilizeaza pe linga calculatoare dedicate si programe speciale.
Totusi, identificarea de posibile situsuri de legare in structuri
proteice tridimensionale necesiti un volum mare de calcul
cu o mare posibilitate de eroare. De aceea se utilizeaza atit
modele simplificate ale receptorilor cat si liganzi cunoscuti
pentru a testa noile situsuri.

Doua dintre cele mai cunoscute astfel de programe
sunt

- DistComp (Molecular Research Institute (MRI) din
Mountain View, California, SUA) (27)

- PASS (Prediction of Activity Spectra for Substance)
disponibil si sub forma de versiune comerciala
de la Institute of Biomedical Chemistry RAMS,
Moscova, Rusia. (5)

Programele de calculator compari structurile tridimensio-
nale (3D) ale liganzilor cunoscuti cu afinitate mare si mica,
pentru a identifica determinantii moleculari (caracteristici
sterice sau electrostatice) necesare pentru recunoasterea
ligandului. De asemeni, sunt comparate structurile 3D ale
agonistilor si antagonistilor, pentru a evidentia structurile
necesare pentru activarea unui receptor. Fiecare astfel de
determinant molecular gasit pentru recunoastere sau activare
devine un posibil farmacofor. Acestia sunt apoi comparati cu
structurile existente in bazele de date de mari dimensiuni
(ce contin atat compusi noi cat si mai vechi), in vederea
identificirii de structuri 3D asemanatoare. (Figura 2)

Modelele receptorilor si ale farmacoforilor pot fi utilizate
pentru a identifica posibile situsuri de legare a liganzilor,
pentru a elucida mecanismele de activare sau pentru a estima
care reziduu aminoacidic poate fi modificat pentru a afecta
recunoasterea sau activarea de citre liganzi.

Mai mult, programul PASS face un pas inainte in iden-
tificarea sau crearea de noi liganzi. Pe langa identificarea si
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Figura 1. Structura _farmacoforului opioid - in ,bold”, incluzand ciclul benzenic, asa cum
s-a descris in mod clasic. Ciclul cu sase laturi care contine atomul de azot nu
este absolut necesar pentru activitatea opioidd, pentru aceasta fiind necesare doar
proprietdtile conformationale (ocuparea spatiului) asociate cu un asemenea tip de
grup functional - amind protonata (A), regiune hidrofobad (C) si ciclu aromatic (B).
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Figura 2. Structuri ale liganzilor opioizi - agonisti si antagonisti. Elementele farmaco-
Jorului sunt indicate in cdsutele punctate, “N+,” “A,” “C,” “C1,” si “F”.
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descrierea structurii chimice a unei potentiale substante utile,
programul poate efectua estimdri statistice ale posibilelor
activititi biologice pentru fiecare nou compus. In acest fel
este posibild o primi evaluare a unei substante din punctul
de vedere al efectelor adverse, inca inainte de a o sintetiza
fizic, usurand astfel eforturile de cercetare si dezvoltare a
noi clase de analgezice opioide. (5)

Aplicarea metodelor de cercetare chimicd asistata de
calculator ar putea oferi premizele credrii unei noi clase de
medicamente utilizate in studiul durerii.

1.1.2. Dezvoltarea de metabolifi activi ai
analgezicelor opioide

Studii clinice aflate in faza a doua de testare au demon-
strat ca morfin-6-glucuronidul (M6G), metabolit al morfinei,
prezinta efecte analgezice echivalente cu ale morfinei, in
prezenta unor reactii adverse diminuate, mai ales in cazul
varsaturilor, sedarii si depresiei respiratorii. Ca dezavantaj,
insd, s-a observat ¢ M6G are o biodisponibilitate scazuti si
ca poate fi hidrolizat in intestin.

Rezultatele oferite de morfin-6-glucuronid au oferit
premisele studierii §i altor metaboliti activi de opioizi, in scopul
identificarii unor derivati cu activitate analgezica si, posibil,
reactii adverse diminuate fatd de compusul parental. (4)

1.1.3. Dezvoltarea de agonisti care tintesc domeniile
extracelulare ale receptorilor opioizi.

Descrierea detaliati a structurilor 3D ale celor 3 tipuri
de receptori opioizi a permis o noui abordare in designul
orientat de agonisti ai acestor receptori. Astfel, dupa clo-
narea receptorilor opioizi, se pot genera noi liganzi care sa
tinteasca reziduuri specifice ale acestor proteine, cu scopul de
a imbunatati eficacitatea si de a diminua efectele secundare
prin selectivitate crescuti. In cea mai mare parte, studiile rea-
lizate pentru proiectarea de noi liganzi s-au concentrat asupra
situsurilor de legare localizate in regiunea transmembranara
a receptorului, ignorand domeniile extracelulare.

Studii recente au adus dovezi asupra interactiunii do-
memniilor extracelulare cu opioizii, ceea ce permite folosirea
metodelor de biologie si chimie asistatd de calculator in
vederea credrii de noi substante analgezice.(17)

1.1.4. Dezvoltarea de agonisti selectivi k

Receptorul k este considerat drept cel mai interesant
dintre cei trei receptori opioizi, deoarece activarea sa produce
dependenti fizica si depresie respiratorie minima. In plus, s-a
observat ca activarea sa este cu atat mai intensi in conditii
de durere severa. Dezavantajul agonistilor k este reprezentat
de inducerea disforiei.

Abordarea unui design rational pentru noi tipuri de liganzi
al acestui receptor presupune combinarea atit a metodelor
de modelare moleculard 3D a structurii receptorului cat si
crearea de noi derivati morfinici pentru testare.

Prin aceste metode s-a reusit crearea unei structuri noi,
derivatul 10-oxo al N-ciclopropilmetil (-)-6-b-acetiltio-dihidro-
normorfinei (KT-95) cu presupusd actiune k agonista. Ulterior,
studiile biologice au confirmat rezultatele de pe calculator,
ceea ce ofera prototipul unor noi analgezice k opioide, utile
mai ales in durerea neoplazica. (12)

Studiile de acest tip realizate cu antagonisti ai recepto-
rilor k au furnizat date semnificative privind determinantii
structurali necesari pentru interactiunea selectiva cu acest
tip de receptor opioid. De la descoperirea norbinaltorfiminei
(norBNI, antagonist ) s-au facut progrese mari cu ajutorul
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tehnicilor de design rational. (11, 15)

1.1.5. Dezvoltarea de agonisti selectivi 6

Studiul agonistilor selectivi 6 este justificat de reactiile
adverse reduse ale acestei clase de agonisti opioizi. Dezavan-
tajul in folosirea lor este reprezentat de faptul cd analgezia &
nu atinge nivelele determinate de agonistii p si x. O serie de
studii experimentale au investigat similitudinile intre structu-
rile 3D ale farmacoforilor de legare cu receptorii $, in cazul
anumitor opioizi cu structuri peptidica si nonpeptidica. Mai
intai, s-a identificat un farmacofor de legare cu receptorii &
prin analiza mai multor agonisti nonpeptidici (Figura 2)

- 7-spiroindaniloximorfon (SIOM) si

- 2-metil-4a-alfa-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4,4a,5,12,12a
-alfa-octahidro-quinolino[2,3,3-glisoquinoline
(TAN-67)

- oxomorfindol (OMI) - agonist partial.

S-a constatat ca farmacoforul comun pentru acesti agonisti
nonpeptidici cuprinde atomul de azot bazic, un hidroxifenol
si doua inele aromatice.

Pentru agonistii peptidici s-a considerat ca model
agonistul puternic selectiv 5 [(2S,3R)-TMT (1) |DPDPE. Re-
zultatele au aratat ca doi conformeri ai peptidului [(2S,3R)-
TMT(1) IDPDPE prezinti o bund suprapunere spatiald cu
farmacoforul nonpeptidic, ceea ce {i desemneaza ca potentiale
conformatii ideale pentru liganzii receptorului 3.

Modelele 3D de farmacofori identificate sunt studiate in
continuare si utilizate pentru designul rational de noi agonisti
nonpeptidici ai receptorului . (24)

Alte directii in cercetarea de noi agonisti & selectivi sunt
reprezentate de descoperirea a doud substante, SNC 80 si
BW373U86 care prezintd o structura diarilmetilpiperazinica
unica. (3)

1.1.6. Dezvoltarea de liganzi neselectivi cu efecte
adverse reduse

In anii 6070, s-au desfisurat studii aprofundate asupra
tevinolilor si orvinolilor —clase de morfinani cu structura
rigidd, derivati din tebaind, prin intermediul tebain-metilvinil-
cetonei (tevinona). In urma acestor investigatii au rezultat
mai multi derivati opioizi importanti precum:

- buprenorfina (agonist p partial, dar «/8 antago-
nist)

- etorfina si dihidroetorfina (agonisti p foarte pu-
ternici)

- diprenorfina (antagonist y, agonist partial k).

Recent, cercetdri de biochimie medicald s-au indreptat
din nou asupra buprenorfinei si, cu ajutorul noilor metode se
incearcd sintetizarea de noi analogi cu activitate mixti de p
agonist/8 antagonist, posibil analgezice cu dependenta fizica
si toleranta scizutd; de asemeni, un p agonist/d antagonist
ar determina probabil un nivel mult mai scazut de depresie
respiratorie si inhibare a tractului gastrointestinal comparativ
cu un agonist u ca morfina. Primul astfel de derivat sintetizat
a fost amida tetrapeptidici H-Tyr-Tic-Phe-Phe-NH2 (TIPP-
NH2), unde Tic indici acidul 1,2,3,4-tetrahidroizoquinoline-3-
carboxilic, studii in vitro demonstréind profilul de p agonist/3
antagonist. (13, 23)

1.1.7. Dezvoltarea de agonisti/antagonisti ai
receptorului ORL

O altd tintd pentru cercetitori o constituie, in prezent,

receptorul pentru nociceptin, numit si OP4 sau ORLI.
Studiile din ultimii ani au aratat ca sistemul ORL1-N/OFQ
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(N/OFQ - nociceptin/orfanin FQ, neuropeptid cu 17 amino-
acizi) este implicat in mai multe procese precum modularea
durerii, anxietate, invatare, memorie. Aceste roluri au suscitat
interesul companiilor farmaceutice.

Desi efectele celulare ale nociceptinului sunt similare cu
cele ale agonistilor receptorilor opioizi clasici, efectele sale
asupra proceselor nociceptive sunt diferite. Astfel, nocicep-
tinul determind analgezie spinald, insa pare sa antagonizeze
efectele opioizilor.

Recent s-a realizat sinteza agonistului nonpeptidic Ro-64-
6198 (Hoffmann-La Roche) si antagonistul J-113397 (Banyu).
Agonistii receptorului ORL sunt studiati pentru aplicatii in
domeniul managementului durerii neuropatice, anxietatii,
anorexiei, epilepsiei, dependentei medicamentoase, impotentei
masculine, hipertensiunii, ischemiei cerebrale si vezicii neu-
rologice. Antagonistii receptorului ORL sunt studiati pentru
aplicatii ca analgezice generale sau pentru optimizarea memo-
riei. Spre exemplu, antagonistul JTC-801 se aflid in faza de
studii clinice pentru actiunea sa analgezici. (25, 27)

1.2. Studii de restrictionare structurala tintind o
actiune opioida strict periferica

Medierea prin intermediul receptorilor opioizi localizati in
periferie reprezinta o strategie viabild de obtinere a analgeziei,
cu diminuarea simultand a efectelor adverse caracteristice
stimularii receptorilor din sistemul nervos central (SNC).
Receptorii opioizi periferici sunt foarte importanti in starile
inflamatorii si in raspunsul la stimuli pruritogeni, dar si in
transmisia durerii viscerale.

Din acest motiv, avand ca punct de pornire un model de
agonist opioid cu actiune centrald, s-au ficut modificéri ale
structurii chimice la nivelul caracterului lipo/hidrofil, pentru
a limita penetrarea barierei hematoencefalice. Au rezultat
derivati a caror actiune este limitata periferic.

Alte directii de abordare sunt cuaternalizarea opioizilor cu
actiune centrald sau identificarea de compusi ce pot fi folositi
ca transportori ai opioizilor din SNC citre periferie.

1.2.1. Agonisti k¥ cu actiune periferica

Agonistii receptorilor opioizi x sunt analgezice foarte
eficiente in modelele experimentale de durere viscerala,
efectul lor fiind mediat in periferie. tintele lor moleculare
includ, pe langd receptorii k din periferie, si anumite structuri
nonopioide, precum canalele de sodiu localizate la nivelul
aferentelor senzitive primare.

Initial, primii agonisti creati erau molecule de mici dimen-
siuni care strabateau bariera hematoencefalica, insi acestia
prezentau numeroase efecte secundare centrale (sedare si
disforie). De aceea noile directii de cercetare se indreapti
catre agonistii selectivi periferici care sunt de interes pentru
actiunea analgezica in chirurgia abdominald, pancreatita, dis-
menoree, nastere sau afectiuni precum sindromul colonului
iritabil si dispepsia.

Pana in prezent s-au efectuat doar un mic numir de teste
clinice pilot iar rezultatele sunt promitatoare, desi este nevoie
in continuare de sintetizarea unor noi agonisti mai selectivi
pentru periferie. (18)

1.2.2. Agonistii p cu actiune periferica

Loperamidul, agonist opioid cu selectivitate pentru subtipul
u de receptor opioid, a fost dezvoltat initial ca medicament
antidiareic, fiind substanta activd din preparatul Imodium
AD. Loperamidul nu traverseaza bariera hematoencefalica in
cantitati semnificative, avind efect strict periferic. Nu prezinta

potential addictiv si nu dezvolta tolerantd, motiv pentru care
este singurul opioid care se elibereazi din farmacii fard
prescriptie medicali. (6, 16)

Studii experimentale au demonstrat ca loperamidul ad-
ministrat periferic are o actiune antihiperalgezici, reducand
durerea de tip inflamator la nivelele bazale fara a produce
analgezie prin mecanism central. Pe modelele de durere
inflamatorie experimentala potenta si eficacitatea loperamidu-
lui a fost similard cu cea a morfinei in administrare locala
sau intraarticulara. Rezultatele clinice sunt contradictorii.
(6, 16)

Alti agonisti opioizi p aflati in stadii avansate de studii
clinice pentru aplicatii ca analgezice opioide periferice sunt
ADL 82698 (studii clinice faza 2/3 pentru ileus postoperator
si sindromul de disfunctie gastrointestinala opioidd) si ADL
2-1294 (nu strabate bariera hematoencefalica, studii clinice
faza 1/2 pentru actiune analgezicd in administrare topicd in
durere cutanatd (Glaxo-Smith-Kline), oculara (Santen Phar-
maceuticals) sau in chirurgia artroscopicd sau laparoscopica
(Adolor).

2. Designul orientat de derivati de peptide
opioide endogene

2.1.Utilizarea opioizilor endogeni ca analgezice

Utilizarea opioizilor endogeni ca analgezice de provenienta
exogend se poate realiza in conditiile asigurarii penetrarii
barierei hematoencefalice de citre aceste molecule. Princi-
palele obstacole in acest sens il constituie caracterul hidrofil
si instabilitatea enzimatica ridicata a opioizilor endogeni,
datoritd structurii lor de fragmente peptidice.

Astfel, exista mai multe strategii de transport a peptidelor
in SNC si anume:

- tehnici invazive
- tehnici fiziologice
- tehnici farmacologice.

Scopul tehnicilor farmacologice este sa transforme mole-
culele hidrofile in molecule lipofile. S-au incercat incapsularea
peptidelor in lipozomi sau transformarea gruparilor C sau N
terminal in grupdri mai lipofile, dar fara rezultate notabile.

Mai mult, pe langd problema liposolubilititii, se mai
adaugd degradarea enzimatica rapidi si modificarea trans-
portului bidirectional prin bariera hematoencefalica.

O solutie ar putea fi tehnica definitd ca “impachetare mo-
lecularad”, in care peptidul studiata este plasat intr-o molecula
mai mare, nonpeptidica, cu multiple regiuni‘lipoﬁle si care
impiedicd recunoasterea de citre peptidaze. In plus, aceasta
molecula are atasatd si o grupare functionald specifica ce
asigura refinerea conjugatului in SNC.

Alta posibilitate este glicozilarea moleculelor peptidice a
opioizilor endogeni, facilitindu-se astfel transportul lor prin
bariera hematoencefalicd, devenind astfel posibild adminis-
trarea sistemica.

2.2. Utilizarea de inhibitori ai enzimelor de
degradare a opioizilor endogeni

Pentru a preveni degradarea opioizilor endogeni si a
permite astfel actiunea lor analgezica, s-a incercat inhibarea
peptidazelor implicate in acest proces.

Este vorba de doua enzime, apartinand familiei Zn meta-
lopeptidazelor, numite NEP (neutral endopeptidaza) si APN
(aminopeptidaza N).

Pentru a obtine efectul dorit, s-au investigat fie inhibitori
specifici ai enkefalinazelor, fie amestecuri ce contineau in-
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hibitori pentru ambele enzime. Principala problemi riméne
selectivitatea scdzuta a acestor inhibitori, precum si efectele
lor adverse multiple. (2)

Studiile in laborator au confirmat cd inhibitorii de NEP si
APN potenteaza efectul analgezic al enkefalinelor exogene,
ceea constituie o baza de actiune in vederea obftinerii de noi
clase de analgezice.

Rezultate promititoare sunt aduse de studiile asupra
analogilor de endomorfind 2 rezistenti la actiunea dipepti-
dil-peptidazei IV, enzima de degradare a endomorfinei. Un
alt studiu a pus in evidenta posibilitatea utilizarii de inhibi-
tori selectivi ai dipeptidil-peptidazei IV (diprotin A si B), ca
potentiale substante analgezice. (22)

Concluzii

Managementul durerii este una dintre cele mai mari
probleme ale comunititii medicale de azi. Datorita efectelor
adverse ale analgezicelor narcotice aflate astizi pe piata, multi
pacien{i raman netratati sau primesc o terapie inadecvati.
Principalele inconveniente ale analgezicelor actuale sunt
efectele asupra SNC si efectele gastrointestinale.

Prin urmare, scopul urmirit de toate clasele noi de anal-
gezice aflate in cercetare este acela de a creste selectivitatea
in raport cu situsul de actiune si de a reduce la minimum
toate efectele nedorite.

Noile tehnologii de investigare moleculare si genetici,
asociate cu progresul semnificativ inregistrat de echipamen-
tele informatice, permit o noud abordare in ceea ce priveste
cercetarea de noi substante cu rol analgezic, abordare care
are ca punct de plecare relatia structura-actiune.
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