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Fajdalom ¢s opioidok
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A szovetkarosité hatdst ingerek fijdalomérzetet valtanak ki, megvédve a szervezetet a kiros behatdsoktdl, illetve felhivjak a figyel-
miinket a szervezet korfolyamataira. Fdjdalomreceptorok (nociceptorok) a szervezetiinkben mindenhol megtalalhatok. A fijdalom
védekez&mechanizmusokat indit be, igy vegetativ és motoros reflexvilaszokat, illetve érzelmekkel, viselkedéssel kapcsolatos valaszo-
kat vélt ki. A krénikus fijdalom azonban gyakorlatilag haszontalan, kéros pszichés dllapotokhoz vezethet. Fdjdalomesillapitasra
szamos lehetéség van, beleértve nemszteroid gyulladdsgatlokat, opioidokat, idegsebészeti beavatkozdsokat, valamint noninvaziv
kezelésmoddokat. Az opioidok centrilis és periferidlis farmakoldgiai hatdsait elsésorban a kbzponti idegrendszer és a gastrointestinalis
rendszer opioidreceptorai kozvetitik. A fijdalomesillapitds a kozponti idegrendszer kiilonbozé szintjein jon Iétre, és két mdédon
befolyasolhatja a fijdalomérzést: gatolja a fijdalom percepcidjit, illetve megvéltoztatja az érzelmi reakcidkat. Opioidok haszndlata
indikalt posztoperativ fijdalmakban, neuropathids fijdalomban, illetve tumoros megbetegedésekben. Az opioidok haszndlatakor
azonban szimolni kell a kellemetlen mellékhatasokkal is, igy 1égzésbénité hatasival, valamint a kialakul6é tolerancidval és
dependencidval, amely nem teszi az opioidokat optimdlis fdjdalomcsillapitokkd. Annak érdekében, hogy rendelkezésre dlljon egy
optimilis opioid fijdalomcsillapit6, a mai napig kutatdsok folynak mind magyar, mind kiilfldi laboratériumokban. Tovibba az
opioidoknak euféridt okozé hatdsuk miatt nagy az abtzuspotencialja, ami stirgetévé teszi a gyogyszerfiiggdség molekularis mecha-
nizmusdnak feltdrdsat. Mindezek fényében nagy jelentSsége van az opioidok kutatdsinak.
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Pain and opioids. Noxious stimuli cause pain to protect the body from harmful situations and attract attention to pathophysiologic
changes of the body. Specific receptors of pain (nociceptors) can be found all over our body. Pain initiates protecting mechanisms
such as vegetative and motor reflexes, and emotional, behavioral changes. However, chronic pain is practically useless and leads to
pathopsychological changes. There are several ways to relieve pain including non-steroid anti-inflammatory agents, opioids,
neurosurgical and non-invasive methods. Central and periferal effects of opioids can be realized through opioid receptors of the
central and the enteric nervous system. In the central nervous system, they can inhibit the perception of pain or change the
emotional reactions. Opioids are indicated in postoperative pain, neuropathic pain and cancer. However, the use of opioids has
severe side-effects such as breathing depression and the development of tolerance and dependence which do not make opioids
optimal painkillers. There are several laboratories in Hungary and abroad working on the design of optimal pain relievers.
Furthermore, the euphoric effects of opioids lead to abuse which makes the research important on the mechanisms of opioid
addiction. Taken together, opioid research, the design of new compounds and the exploration of the mechanisms of opiate addiction
are very important.
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Roviditések

AC = adenilil-ciklaiz; ACTH = adrenokortikotrop hormon; cAMP =
ciklikus adenozin-monofoszfit; cGMP = ciklikus guanozin-mono-
foszfat; CGRP = kalcitoningén-rokon peptid; DAG = diacil-glicerol;
ERK = extracelluldris szignal reguldlta kindz; G-protein = guanin-
nukleotid-k6té regulator protein; GPCR = G-protein-kapcesolt recep-
tor; GMP = guanozin-monofosztit; GTP = guanozin-trifoszfit; GDP
= guanozin-difoszfit; GABA = y-amino-vajsav; IP, = inozitol-1,4,5-
trifoszfit; MAPK = mitogénaktivalt proteinkiniz; MSH = mela-
nocytastimuldlé hormon; PKA = proteinkiniaz-A; PKC = protein-
kinaz-C; PI = foszfoinozitol; PLC = foszfolipiz-C; PAG = peri-
aquaeductalis sziirkeallomany; POMC = proopiomelanokortin; 5-HT
= szerotonin

Potencialisan szovetkdrositd hatdst ingerek fajdalomér-
zetet valtanak ki (akut, jol lokalizdlhato, éles fajdalom),
megvédve a szervezetet a kdros behatdsoktol, illetve fel-
hivjak a figyelmiinket a szervezet kérfolyamataira. A f3j-
dalom kiindulhat b6rbdl, vazizombdl, csontokbdl, iziile-
tekbdl (szomatikus fijdalom) és bels6é szervekbdl,
simaizombdl (visceralis fijdalom). A fajdalom védekez6-
mechanizmusokat indit be, igy vegetativ és motoros
reflexvalaszokat, illetve érzelmekkel, viselkedéssel kap-
csolatos valaszokat valt ki (példaul vazizomspasmus,
gastrointestinalis és urogenitalis mkodések gatlasa, 1ég-
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zésfokozddis, keringési és endokrin funkciok fokozdda-
sa, ébredési reakcié, negativ eméeid) [1]. A krénikus
fijdalom azonban gyakorlatilag haszontalan, befolydsol-
hatja a pszichés allapotot és depresszidhoz vezethet.
A neuropathids fijdalom lehet periférids (fantomfajda-
lom, postherpeticus neuralgia, neuropathia diabetica) és
centrilis eredet( (példdul thalamusszindréma). A fijda-
lomban fellépd spontin ingeriletképzés okai mogott all-
hatnak idegsériilések, az idegtorzsek koéros folyamatai,
idegrendszeri kirosoddsok, illetve mozgasszervi vagy da-
ganatos megbetegedések [2].

Szoveti sériilést kovetS fijdalomesillapitds elérhetd
nemszteroid gyogyszerekkel, példaul ciklooxigendz-
gitld szalicilitokkal, igy a prosztaglandinok szenzibili-
zal6hatasa és a kialakul6 bradikinin izgatohatdsa elmarad.
A krénikus fijdalmat a gyakorlatban dltalaban opioidokkal
¢és adjuvans szerekkel kezelik. A nociceptorok szelektiv
ingeranyaga a kapszaicin, amely némely krénikus fajda-
lomban bizonyult hatisosnak (példdul postherpeticus
neuralgia) [2].

A fajdalom neuroanatémiaja

Nociceptorok
A fijdalomra specifikus jelfogok (nociceptorok) minden
szovetben (példaul bdérben, csontokban, csonthartya-
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ban, {ztiletekben, fogbélben, agyburkokban és nagy sa-
vés hdrtydkban — hashartya, mellhdrtya) megtaldlhato
szabad idegvégzidések. A fijdalmas inger hatdsira el6-
szOr hirtelen, éles, jol lokalizalhat6 fiajdalmat érziink,
amelyet a mechanikai (sztras) és termikus (forrd) inge-
rekre érzékeny mielinhiivelyes Ad rostok (1-5 pm atmé-
r6jli) gyors ingeriletvezetése (5-30 m/s) vilt ki, majd
ezt koveti egy tompa, ég6, diffaz fijdalom, amely a me-
chanikai (csipés, sztrds), termikus és kémiai ingerekre
érzékeny lassan vezetS C tipust (0,25-1,5 pm atméré-
jl) primer afferens (0,5-2 m/s) rostoknak (polimoddlis
nociceptorok) koszonhetS [3]. A nociceptiv afferens
végzddések a sériilt szovetekbdl felszabaduld algogén
(fijdalomkeltd) anyagokkal hozhaték ingeriiletbe, ilyen
a szerotonin (aktivalt thrombocytikbol), a hisztamin
(hizésejtekbdl) és a bradikinin (szoveti kallikrein hata-
sara képzdodik). A sérilt szovetben foszfolipaz-A- és
ciklooxigendz-2-aktivicio hatdsara érzékenyit§ anyagok
(eikozanoidok, példaul prosztaglandin-E2) is megje-
lennek, aminek kovetkeztében a foszforilalt prosztanoid,
amin- és kininreceptorok és ioncsatorndk kikertilnek a
sejtfelszinre hyperalgesiat (6nmagukban nem fijdalmas
ingerek fijdalmat valtanak ki) eredményezve [3, 4]
(1. A abra). Az ingeriletet kationok bedramlisa és
membrandepolarizicio kelti, amelyet az els6dleges ne-
uronok axonjai szallitanak.
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A) Nociceptiv afferens végz&dések aktivalodasa szoveti sériilést kovetSen. B) A nociceptiv afterensek a gerinvel§ben végz&dnek, majd a szekunder
neuron rostjai keresztez&dés utdn a tractus spinothalamicuson haladnak.

C) A bér és a zsigeri szervekbdl jovS primer afferensek végzédése a gerine-
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2. ibra Nociceptiv felszill6 palydk. A felszill6 rostok a nytltveldn, a hi-

don és a kozépagyon dthaladva a thalamusban kapcsolédnak 4t
ésjutnak el a gyrus postcentralisba (elsGdleges érzékéreg). Rost-
elagazdsok futnak az agytorzsi formatio reticularis magvaihoz és
a periaquaeductalis sziirkedllomanyba (PAG) is. A) Sagittalis né-
zet. B) Horizontélis nézet kiilonb6z6 magassigokban

A gerincveld hitso szarva

Az afferensek axonjainak pszeudounipoldris sejttestje az
intervertebralis ganglionban van, és a rostok centrilis
vége a gerincvel$ hitsd szarvinak sziirkedllomanyaban
kapcsolodik at (1. B abra). A gerincvelSbe 1ép6 Ad és C
primer afferens rostok a gerincvel$ hatsé szarvanak I.
(nociceptivspecifikus, mivel alacsony kiiszobt ingerekkel
nem aktivilhat6), II. (substantia gelatinosa) és V. zéna-
jaban kapcsolédnak at a felszdllé neuronra vagy egy
interneuronra. Az AS axonok transzmitter anyaga a
glutamat, a C tipust rostok ezenkiviil P-anyagot és
CGRP-t is kibocsitanak, amely a posztszinaptikus lasst
potencialvaltozasokat okozza [3, 4]. A P-anyag és a
CGRP nemcsak az axon centralis végébdl szabadul fel,
hanem a periférids végz&désekbdl is. A P-anyag a hizé-
sejtek szerotonin- (5-HT) és hisztaminfelszabaduldsanak
serkentésével szenzitizalja a polimodalis végz&déseket
(efferens funkcié), aminek kovetkeztében neurogén
gyulladas jon létre. A CGRP fokozza a nitrogén-mono-
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xidot termel$ enzim aktivitasat, ami a mikrocirkulacié
fokozodasihoz vezet. Az értagulat extravasatiot, foko-
zott bradikininképzédést és fijdalmat okoz [5].

Mivel a gerincveldi felszallé projekcidés neuronokon
végz&dnek a bor és a zsigeri szervek (gyomor-bél trak-
tus, sziv, urogenitalis rendszer) nociceptoraibol jové pri-
mer afferensek is (1. C dbra), a tijdalmat nem a zsigeri
szervben, hanem a testfelszin (dermatomdk) meghataro-
zott helyén (Head-z6nak) kisugirzoé diffaz, kevésbé lo-
kalizalhat6 fajdalomként érzékeljiik (példaul a coronaria-
elzarédds a bal vallba és felkarba sugdrzodik ki) (1. D
dbra). Avisceralis tijdalom fGként a simaizmok spasmusa,
disztenzidja miatt vagy a szovetek gyulladdsa, ischaemiaja
miatt alakul ki [3].

Nociceptiv felszillo palyik

A masodlagos neuronokra valé dtkapcsolddas utan a ros-
tok keresztez6dnek és kontralaterdlisan haladnak felfelé
(2. dbra). A rostok nagy része a lateralis spinothalamicus
palyan fut, a nyaltvel6n, a hidon és a kozépagyon atha-
ladva a thalamus specidlis projekciés magjaiban (a ventralis
posterolateralis magba a torzsbsl és a végtagokbdl; a
ventralis posteromedialis magba pedig az agytérzsben
csatlakozo nervus trigeminuson keresztiil a fejbdl érkezé
fajdalomimpulzus) kapcsolodik 4t és jut el a gyrus post-
centralisba (elsédleges érzékéreg), ahol az inger loka-
lizacidjardl és intenzitdsardl jelentenek informaciét az
érz6kéreg szamara [4, 6]. Rostelagazasok révén az agy-
torzsi formatio reticularis is aktivalédik, majd a rostok
tovabbfutnak a thalamus medialis, intralaminaris magva-
ihoz. A thalamusbdl palyik futnak a hypothalamusba,
a limbicus rendszerbe (hippocampus, amygdala, gyrus
cinguli, septalis magvak) és az agykéreghez is, amelyek a
fijdalomérzés vegetativ és affektiv hatdsaiért felelGsek

[3].

Nociceptiv ingerekre kinlakulo védekezési reakciok

A nociceptiv ingerek motoros reakciokat, reflexeket val-
tanak ki, agymint a végtagok poliszinaptikus flexor-
keresztezett extensorreflexét, a végtag elhtizasat az
ingerl6 behatasoktdl (a nociceptiv felszalld rostok kolla-
terdlist adnak a gerincvelSi motoneuronokhoz). A zsige-
rekbdl kiindul6 nociceptiv impulzusok a kornyezé vaziz-
mok tartds Osszehtizédasat valtjak ki. A nociceptiv
ingerek vegetativ reflexeket is kivaltanak, igy az éles faj-
dalomra szimpatikus izgalom jon létre, tachycardia, vér-
nyomas-emelkedés, izzadds, piloerectio, pupillatigulat,
amelyeket nagyrészt a formatio reticularisbdl indul6 agy-
torzsi és gerincvelSi vegetativ magokhoz futé palyak
kozvetitenek. A zsigerekbdl jové nagyon intenziv fajdal-
mat bradycardia, vérnyomascsokkenés koveti, valamint
az agyi perfzio is csokkenhet, amit djulas kovet [3].

A kronikus fijdalom tipusai

A neuropathids fijdalom lehet periférids és centrilis ere-
detd. A centrilis fijdalom a nociceptiv pdlyarendszer
kozponti idegrendszeri szinten valé kdrosoddsanak sérii-
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lései (agyvérzés, trombozis) kovetkeztében alakul ki
(példaul thalamusszindréma, amely a thalamus hatso
magvainak kdrosodasa, az arteria cerebri posterior ramus
thalamogeniculatus dganak elzdr6dasa miatt jon létre).
A nociceptor primer afferens neuron barmely szakaszarol
(primer afferens neuronok és periférias idegtorzsek) ere-
dé koéros folyamat égd, zsibbad6 jellegti fajdalmat valt ki,
amely a neuron innervacios teriiletére vetil. Példaként
emlithet$ a fantomfijdalom végtag-amputiciot kovets-
en, amely az atmetszett idegtorzs csonkja koriili hegese-
dés miatt kialakul6 fajdalom. Intenziv, jol behatarolhaté
innervaciods teriileten rohamokban jelentkez6 fijdalom a
nervus trigeminus neuralgiaja, a herpes zooster (barany-
himl§, 6vsomor) utdn fellépd postherpeticus neuralgia,
valamint a diabetes mellitus szov6dményeként kialakulé
neuropathia diabetica. A causalgia (reflex szimpatikus
dystrophia) idegsériilés (példaul 16tt seb) kovetkeztében
kialakulo, éget6 fijdalommal jaré szindroma [2].

Fajdalomcsillapitas

Endogén monoaminery pilyn

A leszall6 analgetikus palyarendszer kozponti részét ké-
pezik a monoaminerg (szerotoninerg, noradrenerg)
neuronok, amelyek gatoljak a gerincvel6ben az ingerii-
letatadast (3. dbra) gatld opioid interneuronok aktivala-
saval (5-HT, receptorokon keresztiil) vagy kozvetlentil
(5-HT, és 5-HT, receptorokon it). Ezek a gitl6 inter-
neuronok (GABA, glicin, enkefalin, dinorfin, kannabi-
noidok) a célpontjai egyes helyi érzéstelenits eljira-
soknak. A periaquaeductalis sziirkedllomanybol (PAG)
kiindul6 gatlérendszer rostjai a nytltvelSi raphemagvak-
kal (nucleus raphe magnus) szinaptizalnak és onnan a
gerincvel6i dorsolateralis funiculiban a gerincvel$ hatso
szarvanak II. rétegébe (substantia gelatinosa) futnak,
ahol az encefalinerg és szerotoninerg rostok preszi-
naptikusan vagy posztszinaptikusan gatoljak a szinaptikus
attevédést a nociceptiv neuronokra [7]. Hasonlé gatlé-
pélyat képeznek a locus coeruleusbél indulé noradrenerg
rostokis[3]. Ezta gatlorendszert gatoljadka monoaminerg
neuronokon végz6dé GABA-erg neuronok (a GABA-
receptorok kloridionok bedramlasat inditjak hiper-
polariziciét el6idézve), igy a spinothalamicus pélya
akaddlytalanul szallia a fijdalominformdcidkat [8].
A GABA-erg neuronokon opiatszenzitiv, gatlé neuronok
végzdbdnek, ezek aktivalisa okozza az analgetikus hatdst
[9]. A leszdllé gatlopalyat a felszillé nociceptiv axon-
kollaterdlisai is aktivaljadk az agytorzs magnocellularis
magcsoportjaval szinaptizilva, igy csokken a thalamusba
juté aktivitds a nucleus raphe magnus ingerlésével [7].

Az akut és kvinikus figdalom tevapidjn

Gydgyszeres terdpidban adhaték nemszteroid gyulladds-
gatlok, tgymint acetilszalicilsav-alaptt  gyogyszerekkel
(példaul Aspirin), acetitokkal (példdul Diclofenac),
proprionatokkal (példaul Ibuprofen) [10]. Perzisztald
fajdalom esetén opioidok adasa indikalt. A fijdalomcsil-
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3. dbra Monoaminerg analgetikus palyarendszer. A periaquaeductalis

sziirkedllomdnybdl (PAG), a nucleus coeruleusbdl és a nucleus
raphe magnusbdl futé pélydk az agytorzs dorsalis felszinére ve-
titve

lapitékon kiviil adjuvans gyogyszerek is segitenck a meg-
felel6 hatas elérése érdekében, tigymint neuroleptikumok
(példdul Haloperidol),anxiolyticumok (benzodiazepinek,
Diazepam), kortikoszteroidok (példaul Dexametazon),
antihisztaminok, antikonvulzansok (példaul Carbama-
zepin) és antidepresszansok (példaul Amitryptylin) [10].
A nociceptiv afferenseken haté analgetikumok f6ként
neuropathids, gyulladdsos fijdalmakndl hasznilatosak.
Hatdsmechanizmusukat tekintve blokkolhatjik a szoveti
kirosodds kovetkeztében felszabadulé fijdalomkeltd
¢és szenzibilizdl6 medidtorok (bradikinin, szerotonin,
protonok, nitrogén-monoxid, eikozanoidok) felszaba-
dulasit vagy receptoraikat, illetve csokkenthetik a noci-
ceptorok ingerlékenységét (példaul opioidok), valamint
érzéketlenithetik a nociceptiv afferenseket (példaul rezin-
iferotoxin kapszaicinagonista, kapszaicinérzékeny kation-
csatornakra hat6 Nikoflex kendces). A kapszaicinaktivacid
kovetkezménye a Na* és a Ca* bedramldsa, valamint
a K kidramldsa, ami depolarizicibhoz ¢és Ca*-fiiggh
P-anyag- és CGRP-felszabadulashoz vezet. Az akut izga-
toéhatas égd fijdalmat, értagulatot és neurogén gyulla-
dist okoz, amely napokig is tarté funkcidkieséshez,
analgesidhoz vezet [2].

A gyogyszeres terapian kiviil 1éteznek idegsebészeti
fijdalomesillapité beavatkozdsok is, tgymint gyrus cin-
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guli bemetszése vagy eltivolitisa, amelyek a fijdalom
emociondlis reakciéjit sziintetik meg, a fijdalomérzé-
kelés azonban megmarad (a morfinkezelésnek ugyanez
a hatdsa), valamint végsé stidiumban 1év§ rikbetege-
ken segithet a lobotomia preafrontalis. Gerincvel&i szin-
ten elvégezhets a gerincvel§ hitsé gyokerének atmet-
szése, illetve a tractus spinothalamicus dtmetszése a nyaki
szelvényeknél (anterolateralis chordotomia) [2]. A non-
invaziv eljardsok kozott emlithet$ a transcutan elektro-
mos neuroningerlés, a fizikoterdpia, a pszichoteripia és
az alternativ fijdalomcsillapité technikik (példdul aku-
punktira) [2, 11]. Az akupunktdra hatisinak mechaniz-
musat a Head-zénakkal magyarizzdk, az akupunktiris
stimulalépontok azonban nem felelnek meg a nagyobb
periférids idegek elrendezédésénck. Egy lehetséges me-
chanizmus lehet az endorfinok centrilis felszabaduldsa-
nak stimulaldsa vagy a t{iszaras altal okozott misodlagos

1. tablazat ‘ Az opioidreceptorok csoportositdsa
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fijdalom hatdsdra kialakul6 els6dleges fajdalomérzés-ki-
esés [12, 13].

Opioid fajdalomcsillapitok

Opioid vegyiiletek

Opioid receptorokon haté vegyiiletek lehetnek az allati
(emberi) szervezet altal el6allitott endogén fehérje-
természetli vegyiiletek, valamint opidtok, amelyek az
Opium- (mdk-) alkaloidok (példaul morfin, kodein)
ésezek morfomimetikus szarmazékai (példaul heroin),
illetve szintetikus agonistak és antagonistak (1. tablazat).
Az opioidok tobb opioidreceptor-tipushoz is kotdd-
hetnek, ezek alapjan megkiilonboztethetiink teljes (maxi-
milis valasz valthat6 ki altala) és parcialis (mérsékelt ha-
tast alakit ki) agonistakat, tiszta antagonistakat és kevert
agonista/antagonistakat [ 14].

n K o
Rec. fehérje mérete (elméleti 398 AS 380 AS 372 AS
moltémeg) ~ 40 kDa ~ 39 kDa ~ 38 kDa
Rec. gén mérete és lokalizacidja ~ MOR. 6.ksz q25 KOR, 8.ksz q11.2 DOR, 1. ksz p34
~ 53 kbp ~16 kbp ~ 32 kbp
Endogén ligand Endomorfin-1 Dinorfin-A Leu-enkefalin
Endomorfin-2 Met-enkefalin
f-endorfin
Agonista Morfin Etilketociklazocin Leu/Met-Enkefalin
ACHa M-CHz o
J \ NH,-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu/
= | ) Met-COOH
O Y s
/ A N, DeltorfinI, 11
OH . CoHg
C' ':'H iOH NH,-Tyr-D-Met-Phe-His-Leu-
Met-Asp-COOH
Endomorfin-1/-2 Dinorfin
NH,-Tyr-Pro-Trp/Phe-Phe-
CONH, NH,-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-
Arg-Ile-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-
8-endorfin Trp-Asp-Asn-Gly-COOH
NH,-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-
Ser-GlIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-
Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-Ile-Ile-Lys-
Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu-
COOH
Antagonista Naloxon
[-CH>CH=CH,
OH Q O
Szelektiv antagonista Cyprodim Norbinaltorfimin Naltrindol (8,)
Naloxazon (u,) DADLE (x,) DALCE (9,)
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Az endogén ligandok prekurzoraikbél keletkeznek.
Az eddig megismert elGanyagok a proopiomelanokortin,
a proenkefalin és a prodinorfin, amelyekbdl béta-
endorfin, met- és leu-enkefalin, dinorfin-A és -B, alfa- és
béta-neoendorfin, valamint egyéb vegytiletek, mint pél-
ddul adrenokortikotrop hormon (ACTH), 8-lipotropin,
melanocytastimulalé hormon (MSH) képzddik. A leg-
utébb felfedezett p-opioid-receptor-specifikus endogén
ligandoknak, az endomorfin-1- és -2-nek a prekurzorat
még nem sikertlt megtalilni. Az endogén opioidok
peptidtermészeti vegyiiletek, amelyekre az N-termindlis
»,message”-tetrapeptid szekvencia jellemz&: Tyr-Gly-
Gly-Phe és az N-termindlison 1év§ tirozin esszenciilis az
opioid peptidek bioldgiai aktivitasaban [15].

Az opioidok abszorpcidja torténhet subcutan, intra-
muscularisan, orrnyalkahdrtydn, gastrointestinalis traktu-
son (hatdsa gyenge, mivel a majban csoportok szakadnak
le a vegyiiletekrdl), transdermalisan (lipidoldékonyak),
epiduralisan, intrathecalisan. A szervezetben kiilonb6z4
mértékben plazmafehérjékhez kotédnek. Metabolitjaik,
amelyeknek maguknak is lehet farmakolégiai hatdsuk
(példaul heroinbol morfin keletkezik), a vesén keresztiil
triilnek ki [16].

Az opioidok farmakoligini hatdsni

Az opioidok legfontosabb farmakoldgiai hatisa az
analgesia (fijdalomcsillapité hatds), amelyet elsGsorban
ap-receptorok kozvetitenek. Két moédon valésulhat meg.
Az egyik lehetség, hogy gatoljak a fijdalom percepci6-
jat a fajdalominger kiiszobének emelésével, ami a gerinc-
vel§ substantia gelatinosa aktivitasinak csokkenésében
nyilvanul meg (spinalis szint) [17]. A mésik lehet6ség az,
hogy megvaltoztatjak az érzelmi reakciokat (supraspinalis
szint). A kozponti eredetd fijdalomtipusok (fantomvég-
tag-fajdalom, trigeminusneuralgia, deafferentacios faj-
dalmak) morfinrezisztensek. Valamintaz éles, intermittalo
tijdalom kevésbé reagdl opioidokra, mint az dllandé, sa-
lyos fajdalom.

A hatisok koziil az euforia (,,well being”, 6romérzés)
telelGs az opioidok nagy abuzuspotencialjaért. Egyéb ha-
tasai a kohogéscsillapitis (a centralis, medullaris kohogési
kozpont depresszidjanak kovetkezménye), a szedacio és a
mentdlis funkcidk lassulasa. A centrilis nucleus oculo-
motorius accessorius (Edinger—-Westphal-mag) izgatisa
kovetkeztében a pupilla szikiil p- és k-receptorok kdzve-
titésével (a ,tihegypupilla” drogtiladagolas felismerésé-
ben fontos). Neuroendokrin hatdsa lehet serkentés
(prolaktin, novekedési hormon, inzulin, glitkagon), illet-
ve gatlas (oxitocin, folliculusstimuldlé hormon, luteotrop
hormon, vazopresszinfelszabadulas) [18]. Cardiovascu-
laris hatdsai a bradycardia, a hypotonia (a medullaris
vasomotorkozpont depresszidjanak, illetve a hisztamin-
telszabadulas okozta periférias artéria- és vénatigulatnak
a kovetkezménye). Az agyi véraramlast fokozhatja a 1ég-
zésdepresszio miatt kialakul6 hypoxia és a pCO, noveke-
dése kovetkeztében kialakuld agyi értigulat, amely
intracranialis nyomasfokozodashoz vezethet [19].
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4. ibra Opioidreceptor és G-protein szignalatvitel. A) Adenilil-cikliz

gatldsa révén a ciklikus AMP szintje és a cAMP dependens
kindzok aktivitdsa csokken. B) Kationcsatornik modulaldsa, kal-
ciumcsatorna zdrdsa ¢és kaliumcesatorna nyitdsa

Az opioid vegyiileteknek szimos kellemetlen mellék-
hatasa is van, gymint hianyds, hanyinger, amely esetében
a timadaspont a kemoszenzitiv area postrema. A gastro-
intestinalis hatdsok részben centralis eredetiick, részben
a plexus myentericus (Auerbachi) és plexus submucosus
(Meissneri) kolinerg neuronjaiban az acetil-kolin-
felszabadulds gatlasaval jonnek létre. A gyomor HCI-
termelése, a bélmotilitds és propulzié csokken, a béltd-
nus fokozodik, ezaltal obstipatio alakul ki. A periféridn a
simaizmok 0Osszehtizodasat valtjak ki. A hagyati rend-
szerben a simaizom-6sszehtizédds kovetkezményeként a
vesén atiraml6 vér mennyisége csokken, az ureter és a
htigyhoélyag simaizomténusa né, ami vizeletretenciéhoz
vezet. A biliaris rendszer simaizomténusanak fokozodasa
pedig epekolikihoz vezethet [20].

A legveszélyesebb mellékhatds a 1égzésdepresszio, ek-
kor a légz6kozpont érzékenysége csokken a CO, irdnt,
gyéril a 1égzés (3-4/perc, Cheyne-Strokes-tipusa 1ég-
z¢és), csokken a légzéstérfogat, né az artéridas pCO,.
A légzést még a kialakulé mellkasrigiditds is gatolhatja.
Az opioidok néhany hatdsit (analgesia, euféria, 1égzés-
depresszid, kohogéscsillapitds, szeddcid) fokozhatjak
triciklikus antidepresszdnsok, anxiolyticumok, antihisz-
taminok, MAO-béniték, fenotiazinok (antipszichoti-
kumok) [21].

Az opioidok cellularis hatdsmodjn
Az opioidok nem lépnek be a sejtbe, hatdsuk a G-prote-
inhez (guaninnukleotid-kot6 regulator protein) kapcsolt
receptorcsalidhoz (GPCR) tartozé opioidreceptorok
kozvetitésével valosul meg [22, 23]. A receptorcsalidra
jellemz6, hogy a hidroféb aminosavak a teljes szekvencia
hét elkiilonilt régidjaban koncentrilédnak (7 transz-
membran szegment). Az a-, 8-, y-alegységbdl all6 hete-
rotrimer G-proteinek négy csalddja (G, G, G_, G,,) ko-
ziil az opioidok a gitl6 tipust G, fehérj¢ket aktivaljak.
Az opioidreceptoroknak tobb tipusa és altipusa van je-
len a szervezetben (1. tdblazat). A morfin receptora a p,
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a szintetikus benzomortfinszarmazékok receptora a 9, az
enkefalinoké a x [24]. K6z06s jellemz6jiik, hogy naloxon
antagonizilja hatdsukat. Receptorkotési és farmakologiai
kisérletek alapjdn a p, receptorokat tartjik az analgesia
kozvetitSinek, a p, altipusnak pedig a légzést deprimal6o
hatdst tulajdonitjak [25].

Az opioidreceptorok a kozponti idegrendszerben a
fajdalom tovibbitasiban részt vevs teriileteken vannak
nagy szamban (példdul a gerincveld dorsalis szarva, a IV.
és III. agykamra korili sziirkedllomdnyban), illetve a
limbicusrendszerben (thalamus,amygdala, hippocampus)
[26]. A kozponti idegrendszeren kiviil megtaldlhatok a
periférids idegrendszerben (gyomor-bél traktus idegfo-
natai), a him szaporité szervrendszerben (vasdeferens),
a mellékvesevelGben, a szivben és a placentiban is.

Az opioidok hatismechanizmusukat tekintve pre- és
posztszinaptikusan is hatnak [27]. Preszinaptikusan a
neuronok tiizelését csokkentik, a neurotranszmitterek,
illetve hormonok felszabadulasat gatoljak (Ach = acetil-
kolin, NA = noradrenalin, DA = dopamin, VA = vazo-
presszin, szomatosztatin) [28 ], fesziiltségfiiggs kalcium-
csatorndk zdrdddsit, illetve kdliumesatorndk nyitodasat
eredményezik [29]. Posztszinaptikusan a pertussis toxin-
szenzitiv G-protein segitségével az AC-t (adenilil-ciklaz)
gatoljak [30], ami az ATP cAMP-vé alakuldsat katalizal-
ja. A cAMP-dependens protein-kindzok szamos celluldris
folyamatot szabalyoznak (metabolizmus, transzkripci6)
tosztorilacio altal (példaul Kr-csatornak foszforilacidjaval
novekszik a K bedramlasa, ami a membran hiperpola-
rizacidjahoz vezet) [29] (4. dbra).

Az opioidok bekapcsolédnak a MAPK (mitogénaktivalt
protein-kindz) kaszkidba is a G-protein By-alegységének
segitségével az ERK (extracellularis szigndlregullt kinaz)
enzimek aktivalasa révén, ami szerepet jatszik a hyperal-
gesia kialakuldsdban [31].

Addikcio
A legtobb opioidvegyiilettel szemben addikcié alakul ki,
amelynek 6sszetevdi a tolerancia és a dependencia.

A tolerancia a szer tartés adagoldsa esetén csokkent
analgetikus hatds, azaz ugyanannak a hatdsnak az elérésé-
hez nagyobb adagra van sziikség. Kialakulasat befolya-
solja az adag nagysiga, a beadds médja és a beaddsok
kozott eltelt id6, de dltalaban a kezelés megkezdése utin
2-3 héttel alakul ki. Az azonos receptortipuson hatd
ligandok kozott kereszttolerancia is kialakulhat, azaz a
gyogyszerérzékenység-csokkenés nemesak az adagolt ve-
gyiilettel, hanem mds, hasonlé farmakoldgiai hatasa ve-
gyiilettel szemben is kialakul [32].

A dependencia pszichés és fizikai fiiggdség, ami a sze-
rek tartés haszndlatiban nyilvinul meg. A fizikdlis
dependencia megvonasi tiinetcsoporttal jellemezhetd:
rhinorrhoea (orrfolyas), lacrimatio (konnyezés), asitas,
borzongds, hiperventilicié (fokozott 1égzés), midriasis
(pupillatagulat), izomfijdalom, emesis (hinyds), hasme-
nés. A tiinetek stlyossaga és id6tartama az opioid tipusai-
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val és fél életidejével fiigg Gssze. Altaliban a révid hatds-
tartamt opioidok rovid ideig tartd, intenziv; a hosszabb
hatdstartamuak elhizo6débb, enyhébb elvonasi tiineteket
okoznak. A pszichés dependenciit, drogéhséget kivaltd
okok: az euféria utdni vagy, illetve az elvonasi tiinet-
egytittes megel6zésének kényszere [33].

Az addikci6 kialakuldsanak pontos molekuldris mecha-
nizmusa nem ismert [34]. Lehet8ségként felmeriil a
deszenzitizacio, illetve a down-regulici6. Az elébbi a re-
ceptor és a G-protein szétkapcsolodasat jelenti, mig az
utdbbi az Osszreceptorszdm csokkenését. Tovabbi lehe-
t6ségként felmeril az internalizicid, amelynek 1ényege,
hogy a sejt felszinén 1évé receptorok bekeriilnek az
intracellularis térbe. Az internalizicié endocytosissal
megy végbe, amely a legtobb GPCR esetén méar néhiny
perces agonista expozicié hatasara 1étrejon. Ebben a fo-
lyamatban szerepet tulajdonitanak a G-protein-kapcsolt
receptorkindzoknak, amelyek agonista kotédését kovets-
en foszforildljak a receptorok C-terminalisan 1év6 Ser és
Thr aminosavakat, elGsegitve a citoplazmdban talalhato
arrestin asszociacidjit, igy a clathrin burkolt vesiculdk és
endosomdk képzSdését [35].

A legtobb klinikailag haszndlt opioid (morfin,
metadon, kodein, fentanil) a p-receptorhoz kotédik.
Ezek a szerek nagy abuazuspotencidllal (dependencia-
kapacitassal) rendelkeznek, azaz képesek kozvetlen,
azonnali kielégiilést, 6romot, mamort, jo érzést (,,well
being”, ,,high”) elGidézni. A kappa-agonista és a kevert
agonista/antagonista opioidok dependenciakapacitisa
ltalaban kisebb, mint a pn-agonistaké. Az opioidfiiggsk
detoxifikildsara két modszer haszndlatos. Az ordlisan ad-
haté6 metadonnal valé helyettesités esetén az opioid-
receptorok telitésével stabilizdljik a beteget, az euféria
azonban elmarad, majd folyamatosan eclvonjik tdle.
A masik modszer a naltrexon opioidantagonista kezelés,
amelynek sordn a betegnek elGszor at kell esnie az elvo-
ndsi tiineteken, majd ezutdn a naltrexont egytitt adagol-
va az eredeti kabitoszerrel intravénas injekcié formajaban
az euféria nem alakul ki, {gy nincs késztetés a szer
abuzusira. Az elvonas vegetativ tiineteinek csokkenté-
sére a2-adrenerg és f3-receptor-antagonistak alkalmaz-
hatok [36].
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