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1. Abstrakt

Lécebné vlastnosti opioidjsou znamy jiz vice nez duisicileti. Mechanismy spojené s
jejich analgetickymi Ginky byly vSak z velké&asti deSifrovany teprve az v poslednich 20
letech. Existuje &kolik typt opioidnich receptdr, z nichz fi hlavni (@, k, 8) a peptidovy
systém jsou zapojeny v antinoci¢efch procesech a jsou rozdilmozSfeny v nervovém
systému. B vnimani bolesti a antinocicepci je velmileZita role kalcia. Zrny v jeho
koncentraci jsou ktové pro vylev neurotransmiter Vztah mezi analgetickymi ¢inky
opioidi a dostupnosti Gav CNS je vysutlovan tak, Ze snizenim extracelularni koncentrace
Cd&" nebo snizenim jeho {jmhodu pes membranu se zvySuje opioidni antinocicepce.
Analgeticky efekt opioid je limitovan jejich relativd vysokou schopnosti vyvolavat
toleranci nebo zavislost. Tyto efekty vznikaji v&ak i vysokych davkach a dlouhodobém
uzivani, tudiz p spravném uzivani opioidby tZké komplikace vznikat nefty. Opioidy
mohou mit vSak i &inky neurotoxické. Opioidy indukovana toxicita réast v fipads, Ze tyto
latky pri svém odbouravani v jatrech uiiaji toxické metabolity. Neurotoxicita e byt
vyvoldna oxidaci dvojné vazby v chemické stri&twpioidu a na zéklg&dtoho mohou
vznikat volné radikaly poSkozujici tkaTato prace shrnuje séasné poznatky zabyvajici se

problematikou antinocicépich a neurotoxickychdinkt opioida.

Kli¢ova slova: nocicepce, neurotoxicita, opioidy, oghivireceptory, tolerance, zavislost



2. Abstract

The curative actions of opioids have been knowerdwo millenia. However, the
mechanisms of their analgesic effects were onlyded in the last 20 years. There are 3
main types of opioid receptors,(k, 6), that are together with the opioid peptidic syste
involved in antinociceptive processes and are wpdexl in the nervous system. Calcium
plays a very important role in the pain perceptemd antinociception. Changes in its
concentration are crucial for the neurotransmitielease. The relationship between the
analgetic actions of opioids and the availabilifyGa’* in the CNS is explained in the way
that, decreasing extracellular concentration of*Cand/or by passaging through the
membrane, antinociception will increase. Opioid lgesic effects are limited by their
relatively high ability to create tolerance or aduin. Since these effects only result from
heavy doses and long-term usage, severe comphsatiwould not arise during the right usage
of these drugs. However, opioids can also have abexic effects. The opioid-induced
toxicity occurs in case when opioids release tarigtabolites during the process of their
degradation in the liver. The neurotoxicity canituced by the oxidation of the double bond
in the opioid’s chemical structure, thus produdneg radicals damaging the tissue. This work
summarizes the contemporary knowledge, concernpgid antinociceptic and neurotoxic

effects.

Keywords: nociception, neurotoxicity, opioids, agioeceptor, tolerance, dependence
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4. Seznam zkratek

AK aminokyselina

CAMKII kalcium/kalmodulin z&visla kindza Il

cAMP cyklicky adenosinmonofosfat

cGMP cyklicky guanosinmonofosfat

CNS centralni nervovy systém

CREB CAMP response element-binding

DADLE [D-Ala2, D-Leu5]-enkephalin

DAMGO [D-Ala2, N-MePhe4, Gly-ol]-enkephalin

DOR 0 opioidni receptor

DPDPE [D-Pen2, D-Pen5]-enkephalin

DRG dorsal root ganglia

EAACL glutamétovy transporter

GABA kyselina gamaaminomaselna

GDP guanosindifosfat

GPCRs receptory gg@zené s G-proteiny

GRKs GPCRs kinazy

GTP guanosintrifosfat

KOR K opioidni receptor

MAPK mitogen activated protein kinase

MOR u opioidni receptor

NK bunky natural killers

NMDA receptor N-methyl-D-aspartatovy receptor

NO oxid dusnaty

NOS NO syntaza

NS nervovy systém

OH hydroxylova skupina

OIN opioidy indukovana neurotoxicity

OR opioidni receptory

ORL 1 receptor opioid receptor-like receptor

PDYN prodynorphin

PENK proenkephalin

POMC proopiomelanocortin

PKA proteinkinaza A

PKC proteinkinaza C

PLC fosfolipaza C

PNS periferni nervovy systém
phosphatase and tensin homolog deleted

PTEN on chromosome Ten

RACC receptor-activated calcium channels

ROS reactive oxygen species

VOCC voltage-operated calcium channels

S5-HT 5-hydroxytryptamin (serotonin)



5.  Opioidy

5.1 Historie opioid

Kultivace opia zPapaver somniferum byla zndma jiz v Mezopotamii 340G pKr.
Sumerové mak nazvali ,rostlinou radosti“. Nejprve @pium pouzivalo ip nabozenskych
ritualech pro navozeni euforie. Se zavedenim opimddiciny doSlo k jeho rozéhi z Malé
Asie do Evropy a s timifgla i zavislost. V roce 1806 dhec Friedrich Sertlrner vyizoloval
aktivni slozku opia a nazval ji morfin, po bohuisnMorfeu. Rok nato byl izolovan kodein.
Na konci 19. stoleti byl syntetizovan heroin jaktkl, ktera a byt EinngjSi nez morfin a
mére navykova. Tento paradox byl zdhy vyvracen a pokagt latku lepSi nez morfin
nasledoval vytvienim meperidinu, prvni zcela syntetické latky. V. &&ech 20. stoleti
Goldstein naznal, Ze by pro tento typ latek mohly existovat s@di receptory. Jeho pokus
o identifikaci opioidnich receptdrvSak selhal. V roce 1973 se ptiltatato stereospecificka
vazebna mista v CNS prokazat nezaviskotika skupinami. Na zakladivahy, Ze receptory
opioidi by mohly byt cilem pro vazbu neurotransmitebyl winén objev endogennich
opioidi. Pozdji byly identifikovany ti hlavni typy opioidnich receptdr(Brownstein 1993).

Dtkazy o znalosti uklilujicich latek a lék pro dlevu od bolesti pro chirurgické a
lécebné dely jsou uvedeny v lékakych spisech z obdoBimské a ByzantskéSe (2. stoleti
pi. Kr. az 7. stoleti n.l.). Centra@lpisobici gipravky schopné navodit bemlomi a neténost
k bolesti v obdobiRimské fiSe zahrnovaly konopi, opium a vytazek z rostigledi
Solanaceae, do které pat zaroveé mandragora a blin. Byzantsk&e gispela vylepSenim
lékarskych zvyki a zavedenim novych praktik a pdimLékai v téchto dobach, ki@
vyuzivali medicinské poznatky z antiky, si bylicdomi terapeutickych, od bolesti
osvobozujicich a uklitljicich vlastnosti mnoha rostlin, a zvi&giak Papaver somniferum,
Mandragoras officinarum, Hyoscyamos niger a Atropa belladonna. Pouziti opia a dalSich
lé¢ebnych latek vytvilo zaklad pro 1éky, které byly byzantskymi Iék@aodavany ve form
prasku, kapek, t@vych obkladi nebo inhalovany. S rozvojem mediciny a Iékopidests
objevovaly nové Iéky pouzivané nejen prabié chirurgické bolesti, ale i pro bolest
zpasobenou nadory, zétiiva onemocini oi a usi, revma, kaSel #gobeny tuberkulézou,

horetku a dalSi rozmanité symptomy (Ramoutsaki 2002).

5.2 Klasifikace opioid
Opioidy zahrnuji jak endogenni peptidy, tak i esogi latky, mezi které pat jak
piirodni alkaloidy z rostlin, tak syntetické analogghto alkaloidi a peptid (Chen 1993).



Opioidy se dli podle toho, zda jsourpodni sloZzkou opia, nebo zda jsoudlensyntetizovany

na.

1. prirozené opiaty: morfin, kodein, thebain

2. semi-syntetické opioidy: hydromorfon, hydrokodonoxykodon, oxymorfon,
buprenorfin, etylmorfin

3. pIre syntetické opioidy: fentanyl, metadon, tramadol

4. endogenni opioidy: endorfiny, enkefaliny, dymmrhociceptin

Prvni endogenni opioid (enkefalin) byl objeven wozku roku 1975. Vyskyt

endogennich opioidv CNS jim umo#uje fungovat jako neurotransmitery; mohou hrat voli

sekreci hormom, termoregulaci a kardiovaskularnfiaeni (Trescot 2008).

5.3 Kategorie opioid

5.3.1Ttidy opioidi
Existuji 4 chemickértdy opioidi:

1. Fenanthreny — p#itsem nejtypitéjSi opioidy

Pritomnost 6-OH skupiny v molekul€dhto slodenin by mohla byt spojena s vySSim
vyskytem nevolnosti a halucinaci, nébmorfin a kodein (oba tuto skupinu obsahuiji) jsou
spojeny s ¥tSimi nevolnostmi nez hydromorfon a oxykodon, j&b tskupinu nemaiji.

2. Benzomorfany — agonisté/antagonisté s vysokym wgskydysforie

3. Fenylpiperidiny (fentanyl a meperidin)

Fentanyl mé& velmi vysokou afinitu proreceptor.

4. Difenylheptany (metadon)

5. Tramadol — toto unikatni analgetikum seaat# mezi standardnfitly opioidi, je to

analog kodeinu stast&énou p-agonistickou aktivitou. Primarnse pouziva jako
analgetikum, ale je znama i jeho uZiest i l|écbé opioidnich abstinemich

piiznaki.

5.3.2Agonisté

VétSina nejszrejSich opioidi jsou agonisté a vyvolavaji &v G¢inek stimulaci

opioidnich receptdr. Rozdily v aktivit a vykonnosti se zdaji byt zavislé na relativni

stimulaci fiznych opioidnich receptdy ale také na genetickych rozdilech v citlivogtihto

receptot.



5.3.3 Parcialni agonisté

Jako parciélni agonista je klasifikovan bupremorfa vysokou afinitu ki opioidnimu
receptoru, ale nizkoucinnost, coz zpsobujecastény efekt @i navazani. Kroré toho jeho
antagonisticka aktivitai¢i k receptoru zfisobuje jeho uziost nejen jako analgetikum, ale

i napiklad pi 1écbé zavislosti.

5.3.4 Agonisté/antagonisté
Takto klasifikované opioidy maji slabyibek nap opioidni receptor a mohou tedy

funkeéné pasobit jako antagoniste receptoru, ale také majiagonistické vlastnosti.

5.3.5 Antagonisté
Antagonisté opioidnich receptgrjako jsou naloxon a naltrexon, jsou kompetitivni
antagonist@, k ad receptoi, kteti se s vysokou afinitou vazi pareceptor, ale maji nizkou

acinnost (Trescot 2008).

5.4 Zakladni vlastnosti, chemické struktury

Morfin a jeho derivaty kodein a heroin maji pemtdickou strukturu s
benzylizochinolinovym jadrem (obr. 1). Kodein (marimonomethyl ether) fize byt také
izolovan z maku setého. V roce 1898 byl registrodiecetylmorfin pod patentovanym
nazvem Heroin jako Iék proti kasSli prétd(Zhang 2008).

Morfin je Siroce vyuzivan v mediaindiky svym @inkam zpisobujicim ulevu od
bolesti. Ale takétasto zfisobuje kruté zacpy, respird Utlum, ospalost, nevolnost, ztratu
chuti k jidlu, zmatenost, rozmazané&nd suchost v Ustech a dalSi Hepivé &inky (Zhang
2008). Je také vysoce navykovy @ glouhodobém podavani navozuje toleranci a zasislo
(Raehal a Bohn 2005).

Kodein je prototyp slabého analgetika se slabitafi k u receptoru (Trescot 2008).
Heroin byl syntetizovan jako latka viceitgna a méa ndvykova nez morfin, ale pogdse

ukazalo, Ze svou navykovosti morfitegi (Inturrisi 2002).
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Obr. 1: Molekularni struktura morfinu, kodeinu a heroinu

6.  Opioidni receptory

Opioidni receptory (OR) jsodleny velké rodiny receptarspgazenych s G-proteiny
(GPCRs), ktera zahrnuje rhodopsiB-adrenergni receptor (Terman 2004). OR stggko
vSechny GPCRs mohou byt regulovamgnymi mechanismy, mezi které fatesensitizace,
internalizace, resensitizace a downregulace (RaeBahn 2005).

Regul&ni elementy GPCRs, jako jsou GRKs (GPCRs kinazyf-arestiny, jsou
dulezitymi mediatory &chto proces (Raehal a Bohn 2005).

Desensitizace MOR ipdstavuje rozhodujici bod regulace, kteryizen potencialé
uréovat rozsah &inka morfinu na kazdy fyziologicky parametrietrg navykovosti spojené s
jeho uzivanim (Bohn 2004).

Klasicky jsou GPCRs desensitizovany a internabagv po prodlouzené stimulaci
agonisty.In vitro studie ukazaly, Ze zvI&GRK3 je velmi @&inna v procesu desensitizace
opioidnich receptdr vyvolané agonisty. GRK3 zprdstikovana desensitizace jéleZitym
mechanismem vzniku tolerance k opiia (Terman 2004).

Klonovani cDNAu-, 8-, k-opioidnich receptdr bylo umozgno pouZzitim molekular
biologickych technik, které #hy odhalit regulaci syntézy, biochemické a farmakutké
vlastnosti a anatomické rogsini €chto receptar. Pomoci farmakologickych studii za pouziti
selektivnich ligand bylo odhaleno &kolik raznych tyg nebo subtyp OR (Minami 1995).
Tii typy OR (M, k, 8) sdili sekvedni a strukturalni rysy (Chen 1993). Kazdy receger



sklada z extracelularniho N-konce, 7 transmembngrtou-helixa (TM), 3 extracelularnich
(EL) a 3 intracelularnich snigk (IL) a C-konce (obr. 2) (Trescot 2008).

M-terminus

C-terminus

Obr. 2: Struktura OR (Trescot 2008)

6.1 preceptor

Klonovany pu opioidni receptor je ,morfine-like“aeptor a mezi jeho endogenni ligandy
setadi endomorfiny (Przewtocki 2001). MOR jsou expriraoy hlavié v nemyelinizovanych
neuronech malych pméra, ale také v &kterych neuronech o velkémupnéru paticich do
ganglionu zadnich Keni miSnich a jsodasto ko-lokalizovany spolu s bradykininovymi B2
receptory. Sé&kem exprese MOR klesa ve velkych smyslovych newtongbsahujicich
neurofilamenta, zatimco v malych, nociceptivnichuroeech, negativnich natifpmnost

neurofilament, éstava exprese nezmena (Berrios 2008).

6.2 «receptor

Klonovanyxk receptor ma vysokou afinitu pro dynorfin A, cozegiedogenni agonista
receptoru, a také proselektivni ligandy, ale ne pro DAMGO nebo DPDP&Wznamy jeho
dva subtypy, cemz prox2 subtyp je&t nebyl objeven Zadny selektivni ligand (Minami
1995).
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6.3 0 receptor

Klonovanim -opioidniho receptoru se zjistilo, Ze ma vysokoiniaf pro DADLE a
DPDPE, ale ne pro DAMGO ani proselektivni ligandy, coz potvrdilo, Ze jde o GRypu.
Tento typ OR ma také 2 subtypyl(a 62), ale kvili nedostatku dostate¢ selektivnich
ligandi nelze tyto podtypy jednoziia rozlisit (Minami 1995).

6.4 o receptor

Martin se svymi kolegy v roce 1976 popsékalik rozdilnych tymi OR s odliSnymi
farmakologickymi preferencemi pro rozmanité ligandylOR pro morfin, KOR pro
ketocyclazocin a sigma pri-allylnormetazocin. Pozgi bylo zjiSténo, Ze sigma receptor
odpovida na jiné psychoaktivni latky, jako je feklin, a byl ze seznamu OR odstéan
(Zhang 2008).

7.  Mechanismustsobeni opioid na molekularni Urovni

7.1 Signalizace spojena s G-proteiny

Aktivace heterotrimernich G-protéije hlavnim mechanismemignosu informace z
OR a ovliviuje mnohé butné signalni drahy (obr. 3). (Stimulace OR sniZA&® inhibici
adenylatcyklazy, aktivuje MAPK kaskadu, a OR regutaké PLC, PKC a PKA) (Zhang
2008).

morphine
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Obr. 3: Intracelularni drahy ovlivné OR (Zhang 2008)
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Navazanim agonisty na opioidni receptor se vywééna GDP za GTP na
podjednotce fislusného G-proteinu. G-protein je poté uvolrez opioidniho receptoru @
podjednotka &py-podjednotka disociuji a ovliwji funkci riznych efektorovych molekul
(obr. 4). Nasleds dojde k hydrolyze GTP GTPazovou aktivitatpodjednotky a oftovné

sjednoceni 3 podjednotek ukdmryklus aktivace a deaktivace G-proteinu (Zhan@&0

' agonist

opioid receptor

Downstream events

Obr. 4: Mechanismusisobeni G-proteil (Zhang 2008)

8.  DalSi souvisejicidinky
Rozvoj tolerance a fyzické zavislosti po opakovargodavani jsou vlastnosti mnoha
chemickych latek, ale Zadna z nich neposkytuje pakoruhodny fiklad ®chto dvou

fenoméri jako opiaty (Szara 1982).

8.1 Zavislost k opioidm

Zavislost na opioidech je vazny Klinicky a socigimobléem. Stej# jako je tomu i u
jinych navykovych drog, zgay podil jeding, kteri zneuZivaji opioidy nebo je klinicky
pouZzivaji, se stane zavisly. Opioidy jsou Sirocaaiyany k Iéb¢ akutni a chronické bolesti.
Napriklad oxykodon p&t mezi nejvice pedepisované latky k tomutaélu. Odhady vzniku
zavislosti u pacierit pouzivajicich opioidy se pohybuji v rozmezi 2—6Mezi jedinci, ktei
nezakona pouzivaji opioidy, mze byt zavislych 30 % z nich. Pro pacienty uzivdjieroin
pii 1é¢be je pravépodobné, Ze heroin znovu uZiji do 8sfai asi 60 % a do 12 #sial asi 75-
85 % (Christie 2008).
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Zavislost niize byt definovana jako ztrata kontroly nad uzivardnmeg nebo jako
nutkava touha po uziti drogy a jeji poziti neldlea@ nepiznivé disledky. Na zavislost je také
nahlizeno jako na formu neuronalni plasticity inognou I€ky. Jeden z nejlépe probadanych
molekularnich mechanisinvzniku zavislosti je upregulace signalizace cAM&era se
odehrava v mnoha neuronalnich &tmych typech fi odpowdi na dlouhodobé uzivani opiat
nebo jinych navykovych drog. Tato upregulace aedsé aktivace transkipiho faktoru
CREB zprostedkovava zrény vedouci k toleranci a zavislosti (Nestler 2001).

8.2 Tolerance k opioitim
Tolerance se vyvine, kdyZz dana davka opioidisobi snizeny dinek nebo kdyz je
pozadovana vySSi davka k udrzenvg@dniho @inku (Inturrisi 2002). Tolerance k opiaith
je charakterizovana sniZzenou vnimavosti k agbmsDR, jako je morfin a obvykle se projevi
potrebou pouzit zvySenou davku k dosazeni kyZzenéikul (Christie 2008). Tolerance k
opioidnim analgetikm je znama jako komplexni proces zahrnujici nejenhHemické zrany
v procesu signalizace opioidnich receptale také kompenzai behavioralni mechanismy a
fyziologické adaptace k droze (Terman 2004). Toleease rozviji nadkolika urovnich. Je
znama receptorova tolerance, Btma tolerance a systémova tolerance (Christie 2008).
Bung¢na tolerance je fenoményikterém je pozorovana pouze redukovana oggov
k opioidnim agonisim u neurofi exprimujicich p receptor, které bylyegtim vystaveny
chronickému psobeni agoni§t Buni¢na tolerance nasledujici po prodlouzené aktivaci
opioidnich receptdr by mohla mit za nasledek 2ny ve spaZzeni receptdr paitu receptol
a mnozstvi efektorovych protéinrnebo ve schopnosti efektoru byt regulovan opiomdni
receptory. Navzdorgetnym studiim éstavaji gesné bu&né mechanismy, t¥eci zaklady

opioidni tolerance a zavislosti, dosud neobjagr{Bailey 2005).

9. Antinocicepce
Antinocicepce je snizeni citlivosti na bolestiveédpity, které niize byt vyvolano
navazanim endorfin nebo jinych latek, podobnych opidit, na opioidni receptory

neurori.

9.1 Bolest

Opioidy jsou Sirokospektralni analgetika s vlastno pro ulevu od bolesti, ale také
s potencidlem vzniku négnivych &inka ve vztahu jak ke kratkodobé, tak dlouhodobé
terapii (Smith 2008).
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Tato &inn& analgetika se obvykle pouZivafi [gcb¢ jak akutni, tak chronické bolesti
(Mao 2002).

9.1.1 Chronicka bolest

Po poratni v periferii nastava reorganizace misniho NS.oBgtokazano zapojeni
glutamatergni drahy a NMDA receptiov plastickych zrindch (Hao 1996). Neuropaticka a
zaretliva bolest indukuje neuronalni plasticitu ptesinictvim NMDA receptar, a proto
antagonisti glutamatovych recepiazabrauji zménam v plastick NS. Tk&ové porasni a
zaret indukuji prodlouZzenou aktivaci systému exéitiwh aminokyselin  nasledovanou
nadnernou aktivaci intracelularni kaskady druhych ppgiroteinovou fosforylaci, aktivaci
transkrignich faktofi a genovou expresi. Exaitei AK navozuji vzéist vtoku C&,
translokaci PKC a zvySenou produkci NO (Hao 1998)iznych modelech chronické bolesti
byly analyzovany také zény v aktivig NOS (Hao 1996). Ma se za to, Zetpovavajici bolest
aktivuje NMDA receptory, zvySuje NO produkci a reésk zvySuje hladinu intracelularniho
cGMP (Przewtocki 2001). NO hraje &tivou roli v nocicepnim procesu v patei miSe.
Mechanismus zodp@dny za hyperalgeziiip chronické bolesti nemusi zahrnovat NO jako
takovy, ale také peroxynitrit (NOOY) produkt jeho reakce se superoxidovym radikaleg -
ktery mize vést ke vzniku volnych radikalOH a NQ (Tal 1996). U paciefits chronickym
porargnim péatée by proto mohly byt pouzivany NOS inhibitory jagotencialni analgetika
(Przewtocki 2001).

Opioidy jsou vyznamné ip potlatovani zastlivé bolesti. Bhem zastu dochazi
k zvySeni dinnosti agonist MOR. Tato zvySena dinnost MOR agonist je nejspiSe
zpusobena zinami v afinie nebo pdtu MORs, které jsou ovlivmy zvySenou genovou
expresi &chto receptar v dorzalnim rohu patei michy. Steji tak @i poskozeni michy nebo
perifernich nerw, coZ vede k neuropatické bolesti, dochazi kKistzr biosyntézy endogennich
dynorfind. Nasledné zvySeni syntézy OR a endogennich dyiopid poragni jsou gimeé
prostedky pro potl&eni nocicepce (Berrios 2008).

9.1.2 Vztah neuropepiida monoaminergnich neurotransmit&rbolesti

Objevenim struktur v mozku, které maji vysokou ggmiost vazat morfin a dalSi
omamné latky, byl odstartovan zavod o nalezeni moakstnich endogennich latek, pro
které se tyto takzvané opioidni receptory vyvinuughes se svymi kolegy jako prvni
identifikoval dva podobné pentapeptidy a nazvahgrtral®d met- a leu-enkefalin (Sweet
1980).
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Existuji pinejmensim 3 skupiny neuropeptidz nichz kazda ma zastupce souvisejiciho
S bolesti:

1. neuropeptidy vazZici se na opioidni receptomozku (met-, leu- enkefaliny-, -, y-
endorfiny),

2.  neuropeptidy popisované v souvislosti s hladkouostaou krevniharecisté a vnitnich
organi (substance P, angiotenzin Il a cholecystokinin) a

3. neuropeptidy identifikované v hypothalamu.

Pomoci kolchicinu, latky, ktera zastavuje axonalrdnsport, a pomoci techniky
radioimmunoassay byla stanovena nejvySSi koncentemkefalii v substantia gelatinosa
zadniho rohu misniho, coz je oblastnp odpo¥dna za integracifjithazejicich impul&
spojenych s vniméanim a zahrnujici i vnimani bol¢Stveet 1980). Neurony obsahujici
enkefalin byly nalezeny ve vSech oblastech mozkyjisnkou mozkové a mozé&ové kiry.
Jejich gitomnost v substantia gelatinosa v nucleus caudaljslaného nervu v mozkovém
kmeni, v nucleus raphe magnus a raphe pallidusieng&rolateralni stranperiakveduktové
Sedi, v oblasti amygdaly, thalamu, locus coerukeusdalSich oblastech potvrzuje jejich vztah
k bolesti. Bylo prokdzano, Ze neurony obsahujidiegadiny jsou interneurony. Zatim se
nepodalo vyvinout analog enkefalin ktery by byl degradovan pomalu aglnvysoky
analgeticky dinek. V 70. letech seifpdpokladalo, Ze endorfiny, jakozt#u viastni morfiny,
mohou Zejm¢ jen slald ovliviiovat vnimani bolesti. DalSi experimenty vSak prakazze
endorfiny pati mezi dilezité supresory bolesti (Sweet 1980).

Enkefaliny potléuji a substance P podporuje vnimani bolestivychéd V malych
davkach vSak fize i substance P produkovat analgesii, kdyzZ je maddtraperitoneathnebo
intracerebrald. Somatostatin se také vyskytuje v oblastech sgofen bolesti (Sweet 1980).

B-endorfin a pibuzné peptidy odvozené z POMC (proopiomelanocpjsiou gitomny
v nucleus arcuatus hypotalamu. Rozsahly systém omgeh viaken vychazejicich
z obloukovitého jadra kai v mnoha oblastech mozku, zapojenych v oddowna bolest.
Neurony obsahujici proenkefalin jsou r@egly napi¢c celym CNS i PNS a tyto neurony se
také vyskytuji v nociceptivni siti pd&d michy. Mnoho PENK neurénse nachazi ve
strukturach limbického systému, a mohou byt zapojerema@ni odpowdi na bolest.
Neurony obsahujici PDYN jsou Siroce rdesly v mozkovych oblastech spojenych
s nocicepci. Endomorfin-2 byl nalezen v CNS v diglels asociovanych s nocicepci a
bohatych na p-OR, jako je p#&té micha a thalamus. Endomorfiny inhibujfep p-OR

nociceg@ni prenos v mise (Przewtocki 2001).
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9.2 Nervova soustava zapojena v antinocicepci

Vysledky studie zabyvajici se vyEmim, jak se uzné casti mozku dastni
antinocicepce, ukazaly odliSny vyznam amygdaiyamtinocicepci vyvolané endogennimi a
exogennimi opioidy (Valverde 1994). Neurony, ktet#&sahuji endogenni opioidni peptidy,
byly nalezeny v oblastech zapojenych v nocioép odpowdi, coz je thalamus,
periakveduktovd &£ limbicky systém, mozkovauka a pat&ni micha. Stejh tak bylo
dokazéno, Ze centra autonomniho nervového syst&uu jnervovana centralnimi a
perifernimi opioidergnimi neurony. Anatomické stidikazaly odliSné anatomické rozlozeni
endomorfirii, kdy endomorfin-1 je fitomny hlavié v mozku a endomorfin-2 v miSe, a jejich
syntéza probiha v odinych bugcnych systémech (Przewtocki 2001).

VSechny i typy OR a peptidicky systém jsou spojeny s argicgnimi procesy a jsou
rozdilrg rozsfeny v nervovém nocicépim systémuRidka hustota vazebnych mist pxa
OR se nachazi v periakveduktové Sedi, locus cagsulsubstantia nigra, raphe nuclei a
nucleus tractus solitarii, nizka vazba &#®R byla pozorovana v substantia nigra a nucleus
tractus solitarii. Neurony obsahujici OR se nacfiazelimbickém systému, kde
zprostedkovavaji eméni slozku bolesti a v oblastech pé@iemichy zapojenych vipnosu
nocicegnich poditi. OR se nachéazeji i v PNS a jsou také exprimovamngha biikach
imunitniho systému. Hlavni exprese ORL1 recepteraqustedina v amygdale, hypotalamu
a thalamu a v péatei miSe. Nervova vlakna obsahujici nociceptin jsoeelkou hustotou
rozSiena v oblastech zprdstlkovavajicich nocic€pi informace: pat@i micha, raphe

nuclei a periakveduktova d¢Przewtocki 2001).

9.3 Zapojeni kalcia p vniméani bolesti a antinocicepci

c&" ionty hraji dileZitou roli v regulaci mnoha biologickych proge®osasné znsny
v koncentraci vapniku v cytoplasnjsou klovym krokem pro vylev neurotransmitea
regulaci excitability bu&nych membran (Zamponi 1998). Také je zn&tkad pro zapojeni
C&* v nocicepci a antinocicepci, zahrnujici analgedickinky produkované opioidy. Blizky
vztah mezi analgetickymicinky opioidi a dostupnosti Gav CNS je spojovan se zvysenim
extracelularni koncentrace €anebo usnadmim jeho toku fes membranu, coZ snizuje
antinocicepci opioitl. Naopak sniZeni extracelularni koncentracé® @ebo sniZeni jeho
praichodu pes membranu zvySuje opioidni antinocicepci (Pra@0l® Viok C&" ionti se
uskuteénuje temi typy kanal (Barritt 1999):
1.  VOCC (naptim otevirané C& kanaly), které jsou otvirané membranovou depaafi

2. ligandentizené nespecifické Eakanaly
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3. aRACC (receptorem aktivované*Cranaly).

VOCC kanaly se @i na rekolik typi, z nichZz L, N a P/Q jsou zapojeny v nocicepci, ale
T typ nikoliv. Antinocicegni &inky byly pozorovany i pouZziti antagonist kanéh typu N
nebo P/Q. Zesileni opioidyfipozené antinocicepce bylo pozorovano aplikaci goniesti
typu L. Tento typ antagonisttaké branil rozvoji opioidni tolerance a byl vig&nny pri
sniZzovani abstingmich piznaki spojenych s opioidy (Prado 2001). Inhibice #vapeé
zavislych C4" kanat je dileZity proces, kterym opioidy sniZuji béimou excitabilitu a vylev
neurotransmitér. Aktivace H-,x- a 6-ORs sniZuje proughi kalcia ffes naptove zavislé
iontové kanaly v rozmanitych tkanich, igad v buréné linii lidského neuroblastomu nebo
v submukoznich neuronech niete. Takovéto snizeni toku €aonti vyvolané aktivaci OR
je blokovano pertusis toxinem (Seward 1991, Suigomet990).

9.4 Opioidy a jejich analgetickécinky

Opioidni latky jsou uzivany v klinice jako niglxonatelnd analgetika, ale také ilegaln
zneuzivany na ulici, aby navodily pocit lepSiho ibgt euforie. Tolerance k opiaith,
definovana jako ztratacinku, ktera nasleduje opakované uziti, stgako pozadovani vyssi
davky pro dosazeni stejnéhainku, limituje analgeticky efektéthto leki a grispiva
k socialnim problérim (Bailey 2005).

Analgetické opioidy se odliSuji svymi farmakoldgyeni vlastnostmi, které jsou
odvozeny z jejich komplexnich interakci i®rhi typy opioidnich receptdr Na burcneé
drovni opioidy snizuji vstup CG& iontu do neurol, coZ mA za nasledek pokles v
presynaptickém vylevu neurotransmitgsubstance P z priméarnich aferentaci zadniho rohu
prodlouzené michy). ZvySuji také vytok *Kiontl, coZz zgisobuje hyperpolarizaci
postsynaptickych neuréra potl&eni synaptickéhoipnosu. Fetim mechanismemipobeni
opioida je inhibice GABAergniho f@nosu v mistnim okruhu (v mozkovém kmeni, kde
GABA inhibuje bolest-inhibujici neurony) (InturriD02).

Analgetické @isobeni opioid se realizuje progtdnictvim aktivace MORs. MORSs jsou
s G- spazené receptory a jako mnoho dalSich GPCRs mohaistqgit rychlou
desensitizaci a internalizaci po expozici agamst VSeobecé akceptovany mechanismus
tvorici zédklad MOR desensitizace a internalizacéirga fosforylaci receptér GRKs a
navazanim arrestinu. V tomto koge receptor v desensitizovaném stavu na plasngatick
membrag. Receptory s navdzanym arrestinem pak mohou lgtnalizovany na klatrinu
zavislou cestou a ldurecyklovany na buitny povrch nebo downregulovany. Desensitizace

OR také niZze byt modulovana proteinkinazami aktivovanyntisjuSnymi druhymi posly
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(PKC, PKA a CAMKII). Detailni vyznam tznych kinaz v regulaci opioidni aktivity
v neuronech neni dosud zcela obfgsrKinazami zprogedkovanda receptorova desensitizace
je prav@&podobré udalost pedchazejici rozvoji buiné tolerance (Bailey 2005). Morfin a
dalSi opioidy jsou pouZzivany a zneuzivany pro swalgetické a euforické vlastnosti.
Tolerance kdmto &inkam se rozviji Bhem hodin/dni az tydn stejré jako fyzicka a
psychicka zavislost (Bailey 2005).

V dnesdni dob morfin nemusi zfisobovat problémové vedlejséidky, kdyz je vhodg
pouzivan v klinice. ¥Zka zavislost je pozorovana pouzi jeho zneuzivani (Ueda 2003).
Prodlouzend a opakovana expozice opioidnim agonisgniZzuje citlivost OR. Takovato
redukce v receptorové funkci nejspigespiva k toleranci, zavislosti a navyku u lidi (Nes
1992). SniZeni antinocic&p innosti morfinu niiZze vyplyvat ze zrami nervu redukujici
aktivitu miSnich OR nebo opioidni signalni transckikBerrios 2008). Hlavnim nedostatkem
pouZzivani pirozere pusobicich opioidnich peptidjako analgetik je jejich relatiénnizka
receptorova selektivita (Liu, Wang 2011).

V lonském roce prothl vyzkum zabyvajici se zapojenim periferalnicteatalnich OR
v antinocicepci. Wast perifernich a centralnich OR v indukci boldsfla zkouméana na
Zvykacim svalu (nervus trigeminus), lytkovém svaltricepsu (misni nervy).riPstudiu byl
pouzit morfin a loperamid. Jak morfin, tak loperdmie Zvykacim svalu potkana snizovaly
nocicepci a byly blokovany antagonisty (naloxorlpran methiodid). Zajimavé bylo zjiti,

Ze u svalu lytkového a tricepsu morfin snizil negici, ale loperamid nikoli. Zda se, Zze OR na
periferii se podileji na tlumeni bolesti u ZvykaxiBvalu a pouze OR v CNS redukuji
nocicepci u svalu lytkového a tricepsu. Doslo s&¥wru, Ze vyhodjSi pro I&€bu orofacialni
svalové bolesti je pouziti spiSe opibigisobicich na periferni OR, nez opidigisobicich
central (Sanchez 2010).

Hydromorfon je dinngjSi antinocicepni latka nez morfin. Jehociinnost je 5x ¥tSi.
VysS8i analgetickadinnost hydromorfonu ve srovnani s morfinem je klkyi dilezita. Zheng
a kol. provedli v roce 2004 srovnavaci studii amticeg@nich (Einkd morfinovych alkaloid.
Srovnavali dinky morfinu, hydromorfonu, dihydromorfinu a dihydsomorfinu pomoci
formalinového testu (tab. 1). Jejich vysledky ukgzae morfin, hydromorfon, dihydromorfin
a dihydroisomorfin jsou stefnicinné. Ale hydromorfon byl 5x silj§i nez morfin, zatimco
dihydromorfin n&l stejnou silu jako morfin a dihydroisomorfin topouze 36 % sily
morfinu. Hydromorfon-3-glukuronid, dihydromorfin@ukuronid a dihydroisomorfin-3-

glukuronid neprokazaly zadné antinocitep &inky. Jejich vysledky také podtrhuji
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dulezitost volné C3-OH skupiny v souvislosti s anélge/mi Gcinky morfinovych alkaloid
(Ming, McErlane 2004).

Opioid Pongr ucinnosti
Hydromorfon 5,0
Morfin 1,0
Dihydromorfin 0,94
Dihydroizomorfin 0,36

Tab. 1: Srovnani antinocic&piho pisobeni morfinu a jeho deriva(Zheng 2004)

Opioidy jsou kléové latky pouzivané pro dbu bolesti, kterd je spojena s nadory.
Vyvoj optimélnich analgetik pro é&u nadorové bolesti je omezenikwnedostatku znalosti o
zakladnim mechanismu, kterym nadorova bolest vzitkkéoce 2007 byla vytyena studie,
jejimz cilem bylo zjistit, zda chronicky podavargntanyl a morfin mohou ovliovat bolest
a nadorem indukované léze. Bylo dokazano, ze opakbypodavani analgetickych davek
fentanylu a morfinu signifikantnsnizilo symptomatické chovani &kici o bolesti. Také
fentanyl a v menSi e morfin snizily progresi kostnich |ézi. Nadorovézd byly také
inhibovany kombinaci fentanylu a naloxonu, avSaka@ay naloxon nevykazoval vyznamny
analgeticky dinek. Chronickd vysoka davka fentanylu v kombinacinizkou davkou
naloxonu by mohla byt terapeutickyntigiupem, ktery zajilije jak pgiznivou redukci
kostnich |ézi, tak sniZzeni nezadoucialinkii, nagiklad neuronalni toxicity (Mouedden a
Meert 2007).

Bylo zjiSteno, Ze oxidativni stres, kteryippiva ke starnuti, fize také zfisobovat
zmeény ve vnimani bolesti a analgezii. Poznatkydmndcich oxidativniho stresu na opioidni
systém nejsou ifliS obsahlé. Existuje souvislost mezikevé zavislym oxidativnim
poSkozenim a opioidy zpr@stlkovanou antinocicepci. Nocicggp prah a antinocicepi
Ucinky opioidi s postupujicim gkem vyrazg klesaji (Raut 2009).

V tab. 2 je uveden pro ilustraci seznamiléla bazi opioid casto pouzivanych k tiSeni
bolesti.
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Tab. 2: Seznam pouZivanych opioidnich analééttk

Obchodni nazev
Kodein Kodein
Alnagon
Oxykodon OxyContin
Percodan
Percocet
Roxiprin
Roxicet
Endodan
Endocet
Hydrokodon Anexsia
Dicodid
Hycodan
Hycomine
Lorcet
Lortab
Norco
Tussionex
Vicodin
Meperidin Demerol
Hydromorfon Dilandid

Morfin MST Cont
Vendal

Fentanyl Durogesic
Matrifen

Buprenorfin  Temgesic
Transtec

10. Neurotoxicita
Neurotoxicita nastava poigobeni neurotoxin & uz girodnich nebo umiych, které
méni normalni aktivitu NS, coZ vede k poskozeni neévtkars®,
10.1 Latky hrajici roli v neurotoxiat
Je znamo, Zp-amyloid, glutaméat a ROS mohougobit neurotoxicky na CNS.
B-amyloid destabilizuje neuronéini €zhomeostazu a tirtini neurony vice nachylné

k excitotoxickému poskozeni (Mattson 1992).
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Glutamat hraje v CNS @wodliSné role. Na jednu stranu je to exgéitaneurotransmiter
zapojeny v komplexni regulaci plasticity mozku adnahou stranu je to excitotoxin (Takada-
Takatori 2006).

Oxidativni stres je zapojeny ve starnuti a neugederativnich chorobach (Floyd 1999).
Proces starnuti je spojen s Bémym poskozenim, které #épobuji reaktivni kyslikové
radikaly (Raut 2009).

10.2 Opioidy a jejich neurotoxick&iaky

Srovnanim neurotoxickychg¢iinka etorpinu, dihydroetorpinu, NB-etorpinu a heroinu,
latek s velmi podobnou strukturou, se doSlo k zayiyim za¥ram. Zatimco etorpin a NB-
etorpin vykazovaly silnou neurotoxicitu, dihydrogtim a heroin byly bez zjevnéhaiaku.
Zajimavé vsSak je, Ze ,etorpinové opioidy* s n#fi podobnosti v chemickée strukeu
vykazovaly signifikantd odliSné neurotoxické dinky. Jediny rozdil mezi etorpinem a
dihydroetorpinem spidva ve vazb mezi G»Cig, etorpin ma tuto vazbu dvojnou, zatimco
dihydroetorpin jednoduchou. Molekularni mechanismiikladajici vyznam dvojné vazhv
molekule ligandu v neurotoxigitneni znam. Prawgodobré to souvisi s moznosti oxidace
dvojné vazby a naslednou produkci volnych radik&bto prace také ukazuje, Ze schopnost
~etorpin-like* opioidi indukovat neurotoxicitu nekorelovala s jejich sghosti aktivovat G-
proteiny. Napiklad etorpin a dihydroetorpin aktivuji G-proteippdobnym zpsobem, ale
maji izné neurotoxickédinky. Z toho by mohlo plynout, Ze dvojna vazba r¢hrdilezitou
roli v aktivaci OR, ale nize velkou ndrou pgrispet k indukci neurotoxicity (Ren 1998).

V roce 1999 byla naztana existence vysokoafinniho vazebného mista pmoréig A
na NMDA receptoru (NMDAR). Pro prokdzani vazby dsfimu A na tento receptorovy
komplex byla dostaujici exprese NR1a a NR2A podjednotek. Z mo¢hileh (&inki riznych
NMDAR-selektivnich ligand na vazbu dynorfinu A bylo odvozeno, Ze tento pmkse
preferegné vaze na NMDAR, kdyZ je ve stavu zamém a nebo desensitizovaném. Mozna
fyziologick& nebo patofyziologickaitbZitost gimé interakce dynorfinu s NMDAR je zatim
nejasna. S ohledem na excitotoxicitu dynorfimuvivo je mozné, Ze toto vysoce afinni
vazebné misto pro dynorfin A na NMDAR by mohlo Iz ukitych podminek excitai
nebo, Ze by za excitotoxicitu mohlo byt zodpdwe jaké neopioidni, non-NMDAR misto
pro vazbu dynorfinu (Tang 1999).

Jak opioidy, tak Tat protein mohou porusit &tmé funkce nebo indukovat toxicitu v
neuronech a astrogliich. Gurwell a kol. zkoumatia znohou opioidy (morfin) interagovat s

HIV Tat proteinem a ®nit tak Zivotaschopnost striatalnich neurodejich vysledky podavaji
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diukaz o tom, Ze opioidy a HIV-1 Tat proteiigobi sodinné toxicky na striatalni neurony.
Neni vSak jasné, zda opioidy a Tat ouliyi pifimo neurony, nebotgobi prostednictvim glii.
Je totiz zndamo, Ze subpopulace striatalnich adirpmligodendroglii a mikroglii mohou
exprimovat OR a potencidrak zprostedkovavat ginky morfinu a Tat proteinu na neurony.
Tato studie také poskytuje vy&leni, pr& uzivani opioid vede k vziistu demence a
motorické dysfunkce u velkého mnoZzstvi jedinefikovanych HIV. Je dleZité poznamenat,
Ze samotny morfin neni pro striatadlni neurony tkgjczatimco expozice Tat proteinu
skute&né neurotoxicka je. Vysledky, naz&gici, Zze zneuzivani opiaidmuze gispet k
progresi demence asociované s Hlhpym neurotoxickym mechanismem, jsotlefitym
krokem kugedu ve zkoumani tohoto problému (Gurwell 2001).

Tramadol je synteticky, centrérpasobici opioid. M& nizkou afinitu, ale prefetan
vazbu nau-OR. Tato latka inhibuje vychytavani noradrenaliaus-HT neurony, a také
usnadiuje uvohovani 5-HT (Eggers 1995). Jeji analgetickdndost je 5-10x menSi nez
morfinu a je pouZivana k db¢ stredre t¢Zké az &Zké bolesti. Uvazuje se o tom, Ze zvySena
exprese Fas a syntéza BaXiza fispst ke zvySené apoptéze neudionasledkem trvalého
uzivani morfinu a tramadolu (Atici 2004).

Mechanismy zapojené v neurotoxécinavykovych latek zahrnuji oxidativni stres,

apoptozu, mitochondriélni dysfunkci a inhibici negeneze (obr. 5) (Cunha-Oliveira 2008).
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Obr. 5: Molekularni a bu&né mechanismy zapojené v neurotoxXi¢Cunha-Oliveira 2008)
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Je dilezité rozeznat akutni bolest od chronické nadorooi@sti a zahdjit ffiméienou
terapii. Je znam ifpad 64 letého muze, ktery byl¢cEn morfinem za &elem ulevy od
nadorové bolesti. Po obdrzentinného utiSujiciho protinadorového a®eti se u &ho
rozvinula chronicka neurotoxicita @pobena opioidy. Broadbentgupoklada, Zze postupné
snizovani bolesti zvySovanim davky opioidrychlilo rozvoj toxicity, ktera se projevila jako
kognitivni porucha. Zpozsha opioidni toxicita je moznymudledkem nespra¥nzvolené
Iécby a je ji poteba rozpoznat a vhodnymigmbem léit (Broadbent 2005).

Jedna z nejna@ySich studii zabyvajici se neurotoxicitou popisujgnky heroinu,
kokainu a jejich kombinace na korové neurony, tiglyto dw vysoce navykoveé drogy jsou
velmi ¢asto uzivany dohromady (Cunha-Oliveira 2010). Gbiile spoléném uZivanidchto
drog mize pramenit z jejich dofkovych vlastnosti; zatimco kokain ma psychostirnia
ucinky, heroin misobi jako sedativum. Chemické interakce mezi kak@mira heroinem nebo
jejich metabolity niZou hrat roli v dincich @i kombinovani &chto dvou drog. Bylo
prokazano, ze pouziti kombinace kokainu a heroiigopi vice neurotoxicky, nez kdyz je
uzita kazda droga zvidSTaké byly prokdzany rozdily v neurotoxickych magismech
vyvolanych postupnym (heroin+kokain) nebo &mnym (heroin:kokain) vystavenirénito
dvéma latkam (Cunha-Oliveira 2010). Obr. 6 (A) ukazigaky heroinu a kokainu na kku
pii pouziti €chto latek samostatn (Cunha-Oliveira 2010). Heroin+kokain vyvolaly
vyznamgjSi pokles v Zivotaschopnosti bikna zarové vzestup vylevu cytochromu c a
kaspazové aktivity, coZz vedlo k apoptéze. Heroikdio zpisobil nekrotickou smrt buik
ziejm¢ nasledkem vastu intracelularni  koncentrace kalcia, snizeni mpo&du
mitochondrialni membrany a snizeni mnozstvi ATPré@ius 2003). Tyto mechanismy jsou
patrné z obr. 6 (B).
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Obr. 6. Uginky heroinu, kokainu a jejich kombinace v pé&mn 1:1 na intracelularni
mechanismy neurotoxicity (Cunha-Oliveira 2010)

DalSi rozdil mezi postupnym nebo gasnym uzivanim heroinu a kokainu je v tom, Ze
pii postupné expozici heroin nebo jeho metabolityoupt do biiky diive nez kokain a
mohou ovlivaiovat mechanismus, jakym tiky potom odpovidaji na kokain. Cunha-Oliveira a
kol. ukazali, Ze kokain a heroin ve stejném mndzgykazuji fizné &inky v zavislosti na
zpasobu ko-expozice a dale, Ze jedinci zneuZivajicé \drog najednou maji vyssi sklon k
neurotoxickému poskozeni nez jedinci uzivajici jedrogu (Cunha-Oliveira 2010).

Funkeni imunitni systém jetdeZity v boji proti neurotoxicit pii neurodegenerativnich
chorobach. Od pozdniho 19. stoleti byl pouzivanfimdt imunosupresi (Berrios 2008).
Zatimco exogenni opioidy zpréstikovavaji imunosupresi, endogenni opioidgqbi opak.
Je znamo, Ze podani opidicha inhib&ni inek na humoralni a bgdné imunitni odpogdi,
jako je produkce protilatek, aktivita NK b&lky exprese cytokiina aktivita fagocyt. Opioidy,
nagiklad enkefalin (Ruzicka 1996) se chovaji jako &ytg, reguluji imunitni odpodd’
interakci s receptory v CNS a PNS. Mechanismugykteopioidy CNS reguluji periferni
imunitni funkce, nize zahrnovat jak osu hypotalamo-hypofyzZaadrenarni, tak autonomni
nervovy systém (Vallejo 2004). Imunosuprese zpeaktovana opioidy fize vyswtlit
zvySeny vyskyt infekci u jedificzavislych na heroinu. Opioidy se také mohou podike
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vyvolani syndromu ziskanénunodeficience $ virové infekci HIV snizenim sekreae a 8
chemokini (coz jsou dlezité inhibtni cytokiny pro expresi HIV) a zaroiezvySenim
exprese virovych koreceptgrchemoreceptér CCR5 a CCR3 (Mahajan 2005). Skirtest,
Ze periferni imunosuprese je zptestkovanacasténé OR lokalizovanymi v CNS, a Ze
intratekalré podavané opioidy nevyvolavaji stejné imunosuprdésivinky, mize mit dilezity
klinicky vyznam pro pacienty podstupujici dlouhodalterapii opioidy kili bolesti (Vallejo
2004).

Aktivace NMDA receptoru (NMDAR) je zapojena v liném mechanismu tolerance
k opioidim. Tato aktivace vSak fe vést za mnoha okolnosti k neurotoxicivlao a kol.
prokézali indukci apoptézy v miSnich neuronech tkaai tolerantnich k morfinu. Mnoho
apoptotickych bugk exprimovalo dekarboxylazu kyseliny glutamové, ¢geklicovy enzym
pro syntézu inhidiniho neurotransmiteru GABA. Séasre u tchto potkaii byla pozorovana
i zvySena nocicemi citlivost k teplotnimu stimulu. Na intrab&tné Urovni ma prodlouzené
vystaveni morfinu za nasledek upregulaci proapapétkaspazy-3 a Bax protdinale
downregulaci antiapoptotického Bcl-2 proteinu vsédnim rohu patai michy. Zablokovani
misni ,caspase-like" aktivitgast&ne brani vzniku tolerance k morfinu a s tim spojenému
zvySeni v nocicefni citlivosti. Tyto vysledky nazraji neurotoxicitu indukovanou opioidy,
regulovanou NMDAR-kaspézovou cestou, coz je meamams, ktery by mohl mit klinické
uplatreni v opioidni terapii ai jejich zneuzivani (Mao 2002).

Glutamatovy transporter hraje velmilezitou roli v regulaci fyziologické homeostazy
glutaméatu (Li 2002), v neurotoxi¢ita glutamatergni regulaci opioidni tolerance (M802).
Chronické vystaveni morfinu vyvolavad posttransknip downregulaci glutamatového
transporteru EAAC1 v C6 lskach gliomu a satasré pokles v glutamatovém vychytavani a
vzrast v proteasomové aktigit Na bukcné Urovni chronicky podavany morfin igobuje
PTEN-zprostedkovanou upregulaci ubiquitin  E3 ligazy Nedd4ieg signalizaci
cAMP/proteinkindzy A, coz vede k EAAC1 ubiquitinaai proteasomové degradaci. Bu
Nedd4 nebo PTEN knockdown pomoci siRNA z@bja morfinem indukované EAAC1
degradaci a poklesu vychytavani glutamatu (Yan@p00

Mao a kol provedli v roce 2002 pokus, ve kterénthdazelo k apoptdézen vivo v
oblastech patei michy spjatych s analgesii podavani analgetickych, klinicky relevantnich
davek morfinu. A protozZe velké&st apoptotickych biek dorsalniho rohu pétde michy pat
pravcEpodobre mezi GABAergni neurony, tento morfinem indukovasxcitotoxicky proces
mohl vést ke zrmam (abnormalni bolest - hyperalgesie)nisSnich neuronalnich obvodech

zapojenych v bolesti a v tlumeni bolesti. Data takéazovala funé&ni souvislost mezi
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morfinem indukovanou apoptézou, toleranci k morfang toleranci souvisejici abnormalni
nocicegni citlivosti, protoZe inhibice morfinem indukovaapopt6zy inhibitorem kaspazy 3
Caste&né zabranila toleranci k morfinu a viwtu v nocicepni citlivosti (Mao 2002).

10.2.1 Toxickeé &inky metaboliti opioidi

Léky na béazi opioitl jsou zakladem pro &u bolesti. Jejich davka vSak musi byt
takova, aby vyhovovala vSem jedims takto I&€enym, protoZze symptomy se uznych
jedinax lisi. Situace, za kterych opioidy &wobuji komplikace i f&s jejich spravné uziti,
nastavaji jen iZdka. Opioidy indukovana neurotoxicita (OIN) nastagroto, Ze &které
opioidy vytv&i aktivni metabolity, které vznikajitpjejich zpracovani v jatrech. Metabolity
jsou vylwovany ledvinami i dehydrataci a nebo snizené funkci ledvin. ddsgji k tomu
dochéazi p prudkém zvySovani davky Iéku proti bolesti.cbé@ probiha bdi intravendza,
nebo snizenim davky opioidti,jeho vyntnou za jiny (Bower 2008).

OIN je multifaktorialni syndrom, jehoZiginou je velké mnoZstvitfznaki, od lel€ich
vycerpanosti a ospalosti k halucinacim, stavnentalni naruSenosti a zachirat S nej¢tsi
pravdEpodobnosti nastava OIN, pokud jsou uzivany opi@dktivnimi metabolity, jakymi
jsou meperidin, kodein, morfin a v menSiteni hydromorfon. Oxykodon ma také aktivni
metabolity, ale je sporné, zda jsou klinicky vyzm&mAni fentanyl, ani metadon netvo
aktivni metabolity (Gallagher 2007).

Mezi hlavni metabolity morfinu patM3G (morphine-3-glucuronid) a M6G (morphine-
6-glucuronid). 60 % morfinu sagmeni na M3G, ktery se nevaze na OR a nema analgetické
acinky. 6 — 10 % je femenéno na M6G, ktery se vadZze naOR a zd4 se byt sifEim
analgetikem, nez je sam morfin. V malém mnozstvinggfin metabolizuje na normorfin,

kodein a hydromorfdr!.
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11. Zaer

O analgetickych &incich opioidi neni pochyb. Nejpouzivgsi latkou pro lIébu bolesti
je morfin. Jeho analgetické vlastnosti fe$tebyly gekonany. \édci vynakladaji usili do
hledani latky, ktera by #&ha stejny I€ebny potencial, ale nebyla tolik navykova jako rrorf
Neba’ pii dlouhodobém uzivani morfinu, hlavmii lécbé bolesti spojené s rakovinou,
dochazi ke vzniku tolerance nebo zavislosti. Tyepianivé Einky se objevuji i f
zneuzivani opioill, ke kterému dochazi stalastji. Zneuzivani opioid vSak nefinasi jen
euforii, ale v mnohaifpadech mze byt spojeno s ohroZenim Zivota, nébgdo latky @ginasi
dobré efekty jenip spravném uzivani, coz j&téinou spojeno s nizkymi davkami latky. Mezi
jedinci zavislymi na opioidech vSak dochazi dskkdku zavislosti a tolerance ke zvySovani
davky a tedy i k velkému riziku.

Velky problém také nastava tehdy, pokud je znearwice drog najednou, coz mezi
zavislymi neni nic neobvyklého. N#klad ko-expozici kokainu a heroinu dochazi ke evyS
pravcépodobnosti vzniku neurotoxického poSkozeni. Opiossty stej jako fada dalSich
chemickych latek odbouravaji v jatrech. Vznikajk &kodlivé metabolity, které mohou také
pusobit neurotoxicky.

V souvislosti s léebnymi a toxickymi tinky opioidi bude jest treba provést mnoho
studii ohleds mechanism, jakymi opioidy tyto @inky zprostedkovavaji. Nkteré latky totiz
i pres svou podobnost v chemické stritktimohou navazanim na tentyZ receptoisppit
antagonistické reakce.fiRladem n@ize byt porovnani etorpinovych opididkdy latky s
nejpodobgjSi strukturou vykazuji odliSné neurotoxick&nky.

Chemické struktura hodrvypovida i o analgetickych vlastnostech latky, jakiejmé
ze srovnavacich pokaisnorfinovych opioid. Fri tlumeni bolesti opioidy méa velky vyznam
rozloZzeni opioidnich recepitbrv riznych ¢astech NS. Kazdéast NS proto odpovida na
opioidy porgkud odliSnym zfisobem. Bylo by uzZitaé v budoucnosti vyvinout takove Iéky,

které by fisobily prfimo pouze v ufitych oblastech nervové tké&n
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