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Wstęp 

Ból jest nieodłączną komponentą życia, w warunkach 
normalnych spełniającym nieocenioną rolę syg-
nałową o pojawiającej się patologii. Z drugiej strony, 
nieustający ból stanowi jedną z najważniejszych 
przyczyn destrukcji naszej psyche. To właśnie obawa 
przed narastającym bólem jest najczęstszą przyczyną 
próśb o eutanazję [Foley, 1991], Poszukiwanie metod 
zmniejszania odczucia bólu jest tak długa jak historia 
medycyny. Stosowanie opium, a następnie leków 
opioidowych utwierdziło przekonanie, że to właśnie 
stosowanie opiatów jest najskuteczniejsze w ła-
godzeniu najsilniejszych rodzajów bólu. Rozwój bio-
logii medycznej i farmakologii pozwolił na izolację 
i charakterystykę receptorów opioidowych i opisanie 
głównych mechanizmów działania opioidów. Jedno-
cześnie postęp anestezjologii i związanej z nią biolo-
gii molekularnej wykazał, że ból ma wiele postaci 
i wymaga specyficznych metod leczenia [Lipkowski 
i Carr, 2002], Przede wszystkim wyodrębniono ból 
przewlekły jako szczególnie dokuczliwy [Przewłocki 
i Przewłocka, 2005]. Jednocześnie zwrócono uwagę, 
że często zmiany leżące u podstaw pojawiającego się 
bólu przewlekłego utrwalają się i trwają nawet po us-
unięciu pierwotnej przyczyny. Dlatego też ból przew-
lekły coraz częściej rozpatrywany jest jako odrębna 
jednostka chorobowa wymagająca odrębnego le-
czenia. Wielokrotnie, w przebiegu choroby ból przy-

biera różnorodne formy często się przenikające. Ty-
powym przykładem jest ból nowotworowy, który jest 
często nałożeniem się bólów ostrych, zapalnych 
i neuropatycznych powodowanych bezpośrednio 
przez rozrost nowotworu i przerzuty, jak również kon-
sekwencje interwencji chirurgicznych, radioterapii 
lub chemioterapii [Davar i wsp., 2002], Ośrodkowy 
układ nerwowy (OUN) jest postrzegany jako główne 
miejsce percepcji sygnałów nocyceptywnych i przet-
warzania ich w uczucie bólu. OUN jest również 
głównym celem już istniejących leków przeciw-
bólowych. Długotrwałe stosowanie leków dzia-
łających na OUN powoduje powstawanie tolerancji 
lekowej zmuszającej do zwiększania dawki. Jednakże 
okazało się, że ekspresja zarówno receptorów opio-
idowych jak i endogennych opioidów następuje 
również w strukturach obwodowych, szczególnie 
w miejscach związanych z powstawaniem sygnału 
bólowego. Istnieje więc endogenna obwodowa regu-
lacja powstającego sygnału bólowego. Ten system 
może być z powodzeniem wykorzystywany w strate-
gii farmakologicznego leczenia bólu [Leśniak i Lip-
kowski, 2011]. Już ponad dwadzieścia lat temu 
zaproponowano stosowanie leków przeciwbóloych 
w miejscu powstawania sygnału bólowego [Stein 
i wsp., 1991], Wzrastająca wiedza o różnicach 
w powstawaniu, przekazywaniu i percepcji posz-
czególnych rodzajów bólu pozwala na specyficzne 
opracowanie nowych leków przeciwbólowych 
dostosowanych do choroby i stosowanych terapii. 
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Ryc. 1. Struktura bifaliny 

Oparcie nowych poszukiwań na endogennie 
występujących peptydach opioidowych daje szanse 
na rozszerzenie spektrum opracowywanych 
związków wykazujących diametralnie różne właści-
wości farmakodynamiczne i farmakokinetyczne. Dla 
zilustrowania nowych kierunków i możliwości 
poszukiwań przedstawiamy nowe badania nad bi-
faliną i jej analogami w potencjalnym leczeniu bólu 
nowotworowego. 

I. Analgetyki o istotnym działaniu 
obwodowym 

Ból nowotworowy pochodzący z oddziaływania proli-
ferujących komórek na struktury tkankowe gospodarza 

powstaje miejscowo. Dlatego też można by założyć 
że podawany domiejscowo analgetyk powinien byt 
efektywny [Garlicki i wsp., 2006]. Stwarza to jednał 
techniczne problemy odpowiedniego podawania leki 
i utrzymania efektywnego stężenia w miejscu poda-
nia. Praktyczniejszym wariantem byłyby leki poda-
wane obwodowo, których przenikanie do struktui 
ośrodkowego układu mózgowego byłyby w dużyn 
stopniu ograniczone. Niestety tradycyjne leki opia 
towe lub ich pochodne wykazują na tyle dużą przeni-
kalność bariery krew-mózg (ten ogólny termir 
obejmuje zarówno przenikanie z krwi do struktui 
mózgowych jak i do struktur rdzenia kręgowego), żt 
udział analgezji obwodowej jest minimalny. 

Jedną z właściwości peptydów opioidowych 
w tym bifaliny jest ich znacznie ograniczona zgolnośc 
do przechodzenia przez bariery biologiczne. I tak bi 
falina podawana bezpośrednio w przestrzeń podpaję 
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Ryc. 2. Efekt drażnienia łapy u myszy z implantowanym do łapy nowotworem czerniaka. A - ipsilateralna, B - contra lateralna 
NLX - naiokson, NLXM - N-metylonaloxon (Leśniak A., praca doktorska). Metylonalokson, antagonista opioidowy nie prze 
chodzący przez BBB odwraca efekt analgetyczny bifaliny jedynie w miejscu pojawiającego się bólu nowotworowego 
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czynówkową wykazuje aktywność około tysiąca razy 
większą niż morfina. Jednakże, bifalina podawana 
dożylnie, właśnie na skutek znacznie mniejszej zdol-
ności przechodzenia do struktur OUN jest aktywna 
jedynie na poziomie morfiny [Kosson i wsp., 2008], 
Cechę tę można wykorzystać właśnie do indukcji an-
algezji obwodowej (Ryc. 2). 

II. Analgetyki wykazujące adiuwantne 
właściwości przeciwnowotworowe 

Ból nowotworowy narasta wraz z rozwojem choroby. 
Jednocześnie podawanie przewlekłe leków przeciw-
bólowych powoduje narastanie tolerancji na sto-
sowane analgetyki. W rezultacie istnieje konieczność 
zwiększania dawek stosowanego analgetyku. Niestety 
okazuje się, że analgetyki opiatowe stosowane w tera-
pii silnych bólów nowotworowych (morfina, fen-
tanyl) wykazują efekty immunosupresyjne. Działanie 
to może przyczyniać się do pogorszania się stanu 
chorego i progresji nowotworu [Sacerdote, 2008]. 
Dodatkowo opiaty mogą działać bezpośrednio na 
komórki nowotworowe powodując zwiększenie ich 
proliferacji (Ryc. 3A) [Lazarczyk i wsp., 2010]. Oka-
zuje się, że bifalina (Ryc. 1), analog naturalnie 
występującego peptydu opioidowego morfiny ma 
działanie przeciwstawne, obniżające proliferację 
komórek nowotworowych (Ryc. 3B) 

III. Analgetyki hybrydowe opioidów 
z innymi ligandami neuropeptydów 
zaangażowanych w modulację sygnałów 
bólowych 

Analgetyki opioidowe podawane przewlekle wy-
wołują tolerancję lekową wymagającą podawania co-
raz wyższych dawek leku. Poziom wywoływanej tol-
erancji jest zależny przede wszystkim od poziomu ak-
tywacji określonych receptorów układu opioidowego. 
Okazuje się, że aktywacja szerokiej gamy receptorów 
opioidowych (mu, delta, kappa) pozwala wykorzystać 
ich synergiczne współdziałanie i obniżenie stoso-
wanych dawek leku [Kosson i wsp., 2008]. Dodat-

Ryc. 4. Struktura analogu peptydowego o właściwościach 
agonisty opioidowego i antagonisty tachykininowego [Ma-
talinska i wsp., 2013] 
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Ryc. 5. Supresja proliferacji różnych linii nowotworu czerniaka przez opioidowy peptyd hybrydowy agonisty opioidowego 
z antagonistą tachykininowym [Matalińska i wsp., 2013] 

kowy efekt można uzyskać rozszerzając spektrum 
powinowactwa związków o określone powinowactwo 
do receptorów innych substancji zaangażowanych 
w powstawanie i modulowanie sygnałów bólowych. 
Badania nad zależnością aktywności od struktury 

chemicznej bifaliny wykazały, że jedno „ramię" tego 
dimerycznego peptydu można zastąpić innym ele-
mentem o cechach hydrofobowych. W ten sposób 
opracowano związki hybrydowe, w których pepty-
dowy farmakofor opioidowy hybrydyzowano z ele-

Ryc. 6. Ideowe przedstawienie współdziałania farmakoforów agonisty opioidowego i antagonisty tachykininowego w supresji 
sygnału bólowego z jednoczesnym bezpośrednim działaniem na komórki nowotworowe 
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mentami nadającymi ostatecznemu analogowi cechy 
antagonisty receptorów tachykininowych (Ryc. 4). 

Powstałe związki wykazują cechy analgetyku 
opioidowego, wzmocnionego częściową blokadą recep-
torów substancji P [Maszczynska Bonney i wsp., 2004]. 
Jednakże w przypadku bólów nowotworowych takie 
związki hybrydowe uzyskują dodatkowy atut dzięki 
działaniu bezpośredniemu na komórki nowotworowe. 
Okazało się bowiem, że szereg komórek nowotworów 
posiada receptory tachykininowe na swej błonie komór-
kowej, a ich aktywacja powoduje zwiększoną prolifer-
ację. Proliferacja ta może być blokowana związkami 
0 cechach antagonisty tachykininowego [Lazarczyk 
1 wsp., 2007]. W przypadku związków hybrydowych, 
agonisty opioidowego i antagonisty tachykininowego 
uzyskuje się skojarzone, synergiczne współdziałanie 
blokowania sygnału bólowego, a jednocześnie ob-
niżenia proliferacji komórek nowotworowych [Matalin-
ska i wsp., 2013] (Rycina 5 i 6). 

Podsumowanie 

Dzięki ogromnemu postępowi biologii medycznej ból 
przestaje być dokuczliwym, niezbędnym, ale nieok-
reślonym komponentem choroby. Nasza wiedza poz-
wala rozróżnić różnice w typach bólu, a to z kolei 
rodzi nadzieje na możliwości specyficznych terapii. 
Harmoniczna współpraca chemii medycznej, farma-
kologii i anestezjologii może zaowocować nowymi 
selektywnymi związkami dopasowanymi do typu 
bólu i możliwych ingerencji terapeutycznych. 
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