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Wstep

Bél jest nicodtaczna komponenta zycia, w warunkach
normalnych spelniajacym nieoceniong rol¢ syg-
natowa o pojawiajacej si¢ patologii. Z drugiej strony,
nieustajacy bol stanowi jedna z najwazniejszych
przyczyn destrukcji naszej psyche. To wiasnie obawa
przed narastajacym boélem jest najczgstsza przyczyna
prosb o eutanazje [Foley, 1991]. Poszukiwanie metod
zmniejszania odczucia bolu jest tak diuga jak historia
medycyny. Stosowanie opium, a nastgpnie lekoéw
opioidowych utwierdzilo przekonanie, ze to wlasnie
stosowanie opiatow jest najskuteczniejsze w la-
godzeniu najsilniejszych rodzajéow bélu. Rozwoj bio-
logii medycznej i farmakologii pozwolil na izolacjg
i charakterystyke receptoréw opioidowych i opisanie
gléwnych mechanizméw dziatania opioidéow. Jedno-
czesnie postep anestezjologii 1 zwigzanej z nia biolo-
gii molekularnej wykazal, ze bol ma wiele postaci
i wymaga specyficznych metod leczenia [Lipkowski
i Carr, 2002]. Przede wszystkim wyodrgbniono bol
przewlekly jako szczegdlnie dokuczliwy [Przewlocki
i Przewlocka, 2005]. Jednoczesnie zwrdcono uwagg,
ze czesto zmiany lezace u podstaw pojawiajacego si¢
bolu przewlektego utrwalajq sig i trwaja nawet po us-
unieciu pierwotnej przyczyny. Dlatego tez bol przew-
lekly coraz cze$ciej rozpatrywany jest jako odrebna
jednostka chorobowa wymagajaca odrgbnego le-
czenia. Wielokrotnie, w przebiegu choroby bdl przy-

biera réznorodne formy czgsto si¢ przenikajace. Ty-
powym przyktadem jest bdl nowotworowy, ktéry jest
czgsto nalozeniem sig¢ boléw ostrych, zapalnych
i neuropatycznych powodowanych bezposrednio
przez rozrost nowotworu i przerzuty, jak rowniez kon-
sekwencje interwencji chirurgicznych, radioterapii
lub chemioterapii [Davar i wsp., 2002]. Osrodkowy
uktad nerwowy (OUN) jest postrzegany jako gltowne
miejsce percepcji sygnatdow nocyceptywnych i przet-
warzania ich w uczucie boélu. OUN jest réwniez
gldownym celem juz istniejacych lekoéw przeciw-
boélowych. Dlugotrwate stosowanie lekoéw dzia-
fajacych na OUN powoduje powstawanie tolerancji
lekowej zmuszajacej do zwigkszania dawki. Jednakze
okazato sig, ze ekspresja zaréwno receptoréw opio-
idowych jak i endogennych opioidow nastgpuje
rowniez w strukturach obwodowych, szczegélnie
w miejscach zwiazanych z powstawaniem sygnatu
bolowego. Istnieje wige endogenna obwodowa regu-
lacja powstajacego sygnatu bolowego. Ten system
moze by¢ z powodzeniem wykorzystywany w strate-
gii farmakologicznego leczenia bdlu [Lesniak i Lip-
kowski, 2011]. Juz ponad dwadziescia lat temu
zaproponowano stosowanie lekéw przeciwbdloych
w miejscu powstawania sygnatu boélowego [Stein
i wsp.,, 1991]. Wzrastajaca wiedza o rdznicach
w powstawaniu, przekazywaniu i percepcji posz-
czegolnych rodzajow bélu pozwala na specyficzne
opracowanie nowych lekéw  przeciwbolowych
dostosowanych do choroby i stosowanych terapii.
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Rye. 1. Struktura bifaliny

Oparcie nowych poszukiwan na endogennie
wystepujacych peptydach opioidowych daje szanse
na  rozszerzenie  spektrum  opracowywanych
zwigzkow wykazujacych diametralnie rézne wlasci-
wosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne. Dla
zilustrowania nowych kierunkéw i mozliwosci
poszukiwan przedstawiamy nowe badania nad bi-
faling i jej analogami w potencjalnym leczeniu bolu
Nowotworowego.

I. Analgetyki o istotnym dziataniu
obwodowym

Bdl nowotworowy pochodzacy z oddzialywania proli-
ferujacych komorek na struktury tkankowe gospodarza
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powstaje miejscowo. Dlatego tez mozna by zalozy¢
ze podawany domiejscowo analgetyk powinien by
efektywny [Garlicki i wsp., 2006]. Stwarza to jednal
techniczne problemy odpowiedniego podawania leku
i utrzymania efektywnego st¢zenia w miejscu poda
nia. Praktyczniejszym wariantem bylyby leki poda
wane obwodowo, ktorych przenikanie do struktu
osrodkowego ukladu mozgowego bylyby w duzyn
stopniu ograniczone. Niestety tradycyjne leki opia
towe lub ich pochodne wykazuja na tyle duza przeni
kalnos$¢ bariery krew-modzg (ten ogolny termi
obejmuje zaréwno przenikanie z krwi do struktu
mozgowych jak i do struktur rdzenia krggowego),
udzial analgezji obwodowej jest minimalny.

Jedng z wlasciwosci peptydéw opioidowych
w tym bifaliny jest ich znacznie ograniczona zgolnosq
do przechodzenia przez bariery biologiczne. I tak bi
falina podawana bezposrednio w przestrzen podpaj¢
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Ryec. 2. Efekt draznienia tapy u myszy z implantowanym do tapy nowotworem czerniaka. A - ipsilateralna, B - contra lateraln
NLX — nalokson, NLXM — N-metylonaloxon (Le$niak A., praca doktorska). Metylonalokson, antagonista opioidowy nie prz
chodzacy przez BBB odwraca efekt analgetyczny bifaliny jedynie w miejscu pojawiajgcego sig bélu nowotworowego
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czynéwkowg wykazuje aktywnos$¢ okoto tysigca razy
wigksza niz morfina. Jednakze, bifalina podawana
dozylnie, wlasnie na skutek znacznie mniejszej zdol-
nosci przechodzenia do struktur QUN jest aktywna
jedynie na poziomie morfiny [Kosson i wsp., 2008].
Cechg t¢ mozna wykorzysta¢ wiasnie do indukcji an-
algezji obwodowej (Ryc. 2).

Il. Analgetyki wykazujace adiuwantne
wtasciwosci przeciwnowotworowe

Bol nowotworowy narasta wraz z rozwojem choroby.
Jednoczesnie podawanie przewlekle lekow przeciw-
bélowych powoduje narastanie tolerancji na sto-
sowane analgetyki. W rezultacie istnieje koniecznosc¢
zwigkszania dawek stosowanego analgetyku. Niestety
okazuje sig, ze analgetyki opiatowe stosowane w tera-
pii silnych bdléw nowotworowych (morfina, fen-
tanyl) wykazuja efekty immunosupresyjne. Dzialanie
to moze przyczynia¢ si¢ do pogorszania si¢ stanu
chorego 1 progresji nowotworu [Sacerdote, 2008].
Dodatkowo opiaty mogg dziala¢ bezposrednio na
komorki nowotworowe powodujac zwigkszenie ich
proliferacji (Ryc. 3A) [Lazarczyk i wsp., 2010]. Oka-
zuje sig, ze bifalina (Ryc. 1), analog naturalnie
wystepujacego peptydu opioidowego morfiny ma
dzialanie przeciwstawne, obnizajace proliferacje
komorek nowotworowych (Ryc. 3B)

lll. Analgetyki hybrydowe opioidéow

2 innymi ligandami neuropeptydow
Zzaangazowanych w modulacje sygnatow
bélowych

Analgetyki opioidowe podawane przewlekle wy-
woluja tolerancj¢ lekowg wymagajaca podawania co-
raz wyzszych dawek leku. Poziom wywotywanej tol-
erancji jest zalezny przede wszystkim od poziomu ak-
tywacji okreslonych receptorow ukfadu opioidowego.
Okazuje sig, ze aktywacja szerokiej gamy receptorow
opioidowych (mu, delta, kappa) pozwala wykorzysta¢
ich synergiczne wspoldzialanie i obnizenie stoso-
wanych dawek leku [Kosson i wsp., 2008]. Dodat-

Ryc. 4. Struktura analogu peptydowego o wiasciwosciach
agonisty opioidowego i antagonisty tachykininowego [Ma-
talinska i wsp., 2013]}
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Ryc. 5. Supresja proliferacji réznych linii nowotworu czerniaka przez opioidowy peptyd hybrydowy agonisty opioidowego
Z antagonistg tachykininowym [Matalinska i wsp., 2013]

kowy efekt mozna uzyskaé rozszerzajac spektrum chemicznej bifaliny wykazaty, ze jedno ,rami¢” tego
powinowactwa zwiazkow o okreslone powinowactwo  dimerycznego peptydu mozna zastapi¢ innym ele-
do receptoréow innych substancji zaangazowanych mentem o cechach hydrofobowych. W ten sposéb
w powstawanie i modulowanie sygnatow boélowych. opracowano zwiazki hybrydowe, w ktérych pepty-
Badania nad zalezno$cig aktywnosci od struktury dowy farmakofor opioidowy hybrydyzowano z ele-

Ryec. 6. Ideowe przedstawienie wspétdziatania farmakoforéw agonisty opioidowego i antagonisty tachykininowego w supresji
sygnatu bdlowego z jednoczesnym bezposrednim dziataniem na komorki nowotworowe
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mentami nadajacymi ostatecznemu analogowi cechy
antagonisty receptorow tachykininowych (Ryc. 4).

Powstale zwiazki wykazuja cechy analgetyku
opioidowego, wzmocnionego czg¢sciowa blokada recep-
toréw substancji P [Maszczynska Bonney i1 wsp., 2004].
Jednakze w przypadku bdlow nowotworowych takie
zwiazki hybrydowe uzyskuja dodatkowy atut dzieki
dzialaniu bezposredniemu na komorki nowotworowe.
Okazalo si¢ bowiem, ze szereg komorek nowotwordow
posiada receptory tachykininowe na swej btonie komér-
kowej, a ich aktywacja powoduje zwigkszong prolifer-
acj¢. Proliferacja ta moze by¢ blokowana zwiazkami
o cechach antagonisty tachykininowego [Lazarczyk
i wsp., 2007]. W przypadku zwiazkéw hybrydowych,
agonisty opioidowego i antagonisty tachykininowego
uzyskuje si¢ skojarzone, synergiczne wspoldziatanie
blokowania sygnalu bélowego, a jednocze$nie ob-
nizenia proliferacji komdrek nowotworowych [Matalin-
ska i wsp., 2013] (Rycina 5 i 6).

Podsumowanie

Dzigki ogromnemu postgpowi biologii medycznej bl
przestaje by¢ dokuczliwym, niezbgdnym, ale nieok-
reslonym komponentem choroby. Nasza wiedza poz-
wala rozrozni¢ roznice w typach bolu, a to z kolei
rodzi nadzieje na mozliwosci specyficznych terapii.
Harmoniczna wspolpraca chemii medycznej, farma-
kologii i anestezjologii moze zaowocowaé¢ nowymi
selektywnymi zwigzkami dopasowanymi do typu
boélu i mozliwych ingerencji terapeutycznych.
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