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0SSZEFOGLALAS

Az opioidok gyogydszati alkalmazésa soran mindig is a tlizzel jatszottunk, mivel nem szaksze-
rd, tulzott hasznalatuk esetén hamar kialakulhat fligg6ség, sét halalos tuladagolas is. Azon-
ban, ha sulyosabb fajdalmak kezelésére keriil sor, a mai napig nincsenek megfeleld alternati-
véi az opioidoknak. Az opioidok veszélyességét j6l mutatja az Amerikai Egyesiilt Allamokban
egyre sulyosabb gondokat okozé opioidvalsag kialakuldsa. Ahhoz, hogy uj, biztonsdgos és
hatékony opioidokat tudjunk kifejleszteni, megfelel6en ismernilink kell az opioidok és a szer-
vezetiink kdlcsonhatdsédnak természetét. A cikk ebbe kivan rovidebb betekintést nyujtani,
kiegészitve az opioidokhoz valé hozzaszokas és az opioidfliggdség kialakuldsanak hatasme-
chanizmusaval, melyek szorosan kapcsolédnak ehhez a témahoz. Emellett a cikk kiilon feje-
zetet szentel az opioid hatéanyagu fajdalomcsillapitdkkal kapcsolatos legtjabb elméleteknek
és kutatasi eredményeknek.

ABSTRACT

We have always been playing with fire when using opioids as medications because applying
them incorrectly and excessively can quickly lead to addiction, or moreover to fatal over-
dose. However, even today there are no existing safer alternatives for opioids when it comes
to treating severe pain. The emerging opioid crisis in the USA is a good example of how
dangerous opioids can be. To develop safer and still effective opioid painkillers, we need to
better understand the nature behind the interaction of opioids with our body. This article
attempts to give an insight into this interaction, supplementing with the possible mecha-
nisms of opioid tolerance and addiction, which are closely related to this topic. Additionally,
this article will dedicate a separate section discussing the latest scientific results regarding
opioid painkillers.
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BEVEZETES

Az opioidkutatasban a hatékony, de ugyanakkor a kellemetlen és veszélyes
mellékhatasoktol mentes opioid fajdalomcesillapitora mintegy ,,Szent Gralként”
tekintenek, melyre manapsag nagyobb sziikség lenne, mint valaha. Ugyanakkor
egyre tobbet hallani az Egyesiilt Allamokban a talzott opioidfogyasztas miatt
kialakuld kozegészségiigyi katasztrofarol. Itt fogyasztjak ugyanis a vilagban
forgalmazott gyogyszeripari opioidok 80%-at. Az amerikai jarvanyiigyi hiva-
tal (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) 2016-0s felmérése sze-
rint hozzévetdleg 92 millié amerikai allampolgar, azaz az orszag egyharmada
részesiil otthoni (vagyis nem korhazi) opioid kezelésben. A legfrissebb adatok
szerint csak az Egyesiilt Allamokban tavaly naponta tébb mint kilencven ember
halt meg opioid tuladagolas kovetkeztében, tobben, mint fegyveres erdszak-
ban, autobalesetben vagy AIDS-ben. Ahhoz, hogy megértsiik, miért okoznak
az opioidok ennyi bajt és szenvedést, és azt, hogy ez hogyan orvosolhato, el6-
szOr is meg kell érteniink az opioidok szervezetiinkkel vald kdlcsonhatasanak
biologiai hatterét. Ez a kolcsonhatas pedig az opioid receptorfehérjékkel kez-
dédik (1. abra).

AZ OPI0ID RECEPTORFEHERJEK ERZEKELO ES JELTOVABBITO FEHERJEK

A kerti maknovény gubojabdl nyert Opiumot mar idészamitasunk elott hasznaltak
Azsiaban és Eurdpaban gyogyaszati, rekreacids és vallasi szertartasok lebonyo-
litasahoz. Az 1800-as évek elején sikeriilt kimutatni, hogy az 6pium kabito, faj-
dalomcsillapité hatasaért a morfin felel6s. Azonban csak az 1960—70-es években
igazoltak, hogy a morfin és a hozza hasonl6 szerkezetli opioidok egy meghataro-
zott sejtmembran-fehérjén keresztiil fejtik ki hatasukat, amelyet aztan opioid re-
ceptorfehérjének neveztek el. Késobb sikeriilt azt is igazolni, hogy ezekbdl négy
f6 tipus 1étezik, €s arra is fény deriilt, hogy 1étjogosultsagukat nem az adja, hogy
a morfin, heroin kabitd hatasat élvezziik, hanem, hogy a szervezetiinkben terme-
16d6 un. endogén opioidok hatdsat kozvetitsék. Az endogén opioidok és az opioid
receptorfehérjék egylitt szoros rendszert alkotnak, amely a fajdalomcsillapito ha-
tason tul olyan fontos folyamatok szabalyozasaban vesz részt, mint a hangulat,
légzés, bélmozgasok és a stressz kialakulasa.
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1. abra. A mu tipusu opioid receptorfehérje térbeli szerkezete oldal- és feliilnézetbol.

A vilagosabb sziirke jeloli a fehérje vazszerkezetét, mig a halvanyabb korvonal mutatja a fehérje
teljes méretét. Az opioid receptorfehérjék rendkiviil kisméretiick, a milliméter milliomod részei,
azaz a méretiik a nanométeres tartomanyba esik. Erdemes megfigyelni a spiralis szerkezet(i hét
darab transzmembran régiot, melyek a sejtmembranba agyazddnak (a jobb atlathatosag miatt
a sejtmembran nincs feltiintetve). Ezeket a régiokat un. hurkok koétik dssze, és térbeli mozgasuk-
kal képesek alkalmazkodni (bizonyos mértékig) az opioidmolekulak térbeli alakjahoz, valamint
befolyasolni a receptorfehérjével kapcsolatban 16v6 egyéb fehérjéket (lasd 2. dbra). A receptorfe-
hérje fels6 részében kiemelt fekete molekula egy, a receptorfehérjével mar szoros kdlcsdnhatast
1étesitd opioidvegyiiletet jelol. Az itt lathato térbeli szerkezetet Uin. rontgen kristalyositas és sza-
mitogépes modellezés eredményei segitségével alkottak meg.

Az RCSB Protein Data Bank 5C1M (URL1) alapjan sajat szerkesztés

Az opioid receptorfehérjék un. érzékeld, integralt membranfehérjék (1. abra). Ez
annyit jelent, hogy a sejt hatarvonalan a sejtmembranba agyazodva képesek fizi-
kalisan is megkotni, €s ezaltal érzékelni a sejten kiviili térbdl érkezd opioidokat
(24. abra). A receptorfehérje nemcsak érzékeli az opioidokat, hanem képes to-
vabbitani azok megkotésének jelét a sejt belsejébe. Alaphelyzetben a sejten beliili
oldalon az opioid receptorfehérjéhez egy un. kapcsold fehérje (G-fehérje néven
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is ismert) csatlakozik. Az opioidmolekulaval valo kdlesonhatas valtozast idéz elé
az opioid receptorfehérje térbeli szerkezetében, ami a kapcsolo fehérje levalasat
idézi el (24. abra). Ez lehet6vé teszi szdmara, hogy elmozduljon a receptorfe-
hérje melldl, és a sejten beliil mas fehérjéket, példaul enzimeket aktivaljon vagy
éppen gatoljon. Ezek az enzimek olyan kisebb, un. hirvivé molekulakat allitanak
elé, amelyek azutan tovabbi fehérjék mikodését modositjak. Mindez azt a célt
szolgalja, hogy az opioidmolekula kotédésének hatasa egy n. jelatviteli utvona-
lon keresztiil, mintegy lancreakcioként feler6sddjon, és valaszra késztesse a sejtet
(24. abra). De mi torténik, ha ez a jelatvitel valamilyen uton-moédon megsériil,
vagy megszakad? Lényegében ez torténik, mikor a szervezetiink hozzaszokik a
rendszeres opioidbevitelhez, azaz kialakul a tolerancia.
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2. abra. Az opioid receptorfehérjék miikddése normal koriilmények kozott (4),
tolerancia kialakulasakor (B), valamint a funkcionalis szelektivitas fellépésekor (C).
Az A abra esetén a kolcsonhatast el6idézo receptorfehérje szerkezetének valtozasa feketével lett
kiemelve, mely a legiijabb kutatasok szerint az 5-0s és 6-0s transzmembran régiokat jelenti.
A B éabra a deszenzitizacio egyik lehetséges folyamatat mutatja be, mely az opioid tartds jelenléte
miatt alakulhat ki, és a normal esethez képest (1asd A) csokkent sejtvalaszt hoz 1étre.

A C abran kiilon jeldlve vannak a szelektiven elmozduld transzmembran régioik (legtijabb
eredmények szerint), melyek ennek megfeleléen mas-mas jelatviteli utvonalakat aktivalnak.
Ma mar ismert, hogy sejtszinten az Uin. béta-arresztin fehérje (sziirkével jeldlve) altal tovabbitott
jelatviteli utak feleldsek a karos mellékhatasok kozvetitéséért.

Allouche, S. et al. (2014) és Bologna, Z. et al. (2017) kdzleményei alapjan sajat szerkesztés
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AZ OPIOIDOK ALTAL ELOIDEZETT TOLERANCIA ALAPJA A RECEPTORFEHERJEK CSOKKENT ERZEKELO
ES JELTOVABBITO KEPESSEGE

A tolerancia a szervezetiink egy adott szerhez valo alkalmazkodasat, hozzaszo-
kasat jelenti ismételt hasznalatkor, mely a szer csokkent hatasaban nyilvanul meg.
Tolerancia felléphet a hétkdznapi élvezeti szereknél (példaul koffein), gyogysze-
reknél és kabitoszereknél egyarant. A hozzaszokas orvosolhat6 az adag névelésé-
vel, de ez hosszabb tavon stlyos komplikaciokat okozhat, és fennall a taladagoléas
kockazata. Az opioidok esetében ez akar haldlos is lehet, mivel az opioid recep-
torfehérjék az agy 1égzOkozpontja idegsejtjeinek felszinén is megtalalhatoak, és
azok tulzott aktivalasa fulladast okozhat. Megjegyzésképpen, az opioid receptor-
fehérjék 1égzésszabalyozo hatasa miatt egyes opioidok (példaul kodein) hatékony
kohogéscsillapitok is egyben.

A tolerancia kialakuldsanak bioldgiai mechanizmusa teljes egészében még
ma sem tisztazott. Az egyik lehetséges magyarazat az Gn. opioid receptorfehérje
deszenzitizacio (érzéketlenités) kialakulasa (2B. dbra). Ez annyit jelent, hogy az
opioidok hosszan tartd jelenléte miatt az opioid receptorfehérjék egy része nem fog
reagalni, azaz nem kapcsolodik az opioidmolekulaval, igy az dsszehatas a normal
reakciohoz képest kevésbé lesz erds. Ennek egyik oka lehet példaul a mar emlitett
kapcsolofehérje és az opioid receptorfehérje kozotti kdlcsonhatas megsziinése (2B.
abra, 1asd a vastagitott vonalat). Ezaltal az opioidk6tddés jele sem tud atkertilni a
jelatviteli tra, s igy meghiusul a megfeleld hatékonysagu sejtvalasz is.

Az opioidoknal fellépd tolerancia nemcsak a tuladagolas miatt életveszélyes,
hanem a fiiggdség kialakitasa miatt is. Az opioidok a fliggdséget euforia (inten-
ziv boldogsagérzet) eldidézésével alakitjak ki, mely arra készteti a felhasznalot,
hogy tujra atélje ezt az érzést. Ugyanakkor az opioidok euforizald képessége teszi
részben olyan hatékonnyd az opioidok fajdalomcsillapité hatasat. Kérdés, hogy
mindezt hogyan képesek elérni. A valaszt az agyunk jutalmazasi rendszerében
kell keresniink.

AZ OPIOIDFUGGOSEG ,ELTERITI” AGYUNK JUTALMAZASI RENDSZERET

Az 6pium fiiggdséget okozo hatasa mar a 18. szdzadban ismertté valt, foként Ki-
naban. Eleinte a morfint az 6pium-, mig a heroint a morfinfiiggdség haté¢kony
ellenszereként hirdették. Természetesen késébb kideriilt, hogy mindkettd tobb-
szorosen erdsebb fiiggdséget tud okozni, mint az anyagok, amelyek ellen erede-
tileg szantak.

Ma mar részletesebb ismereteink vannak arrdl, hogy milyen biologiai folya-
matok okozzak az opioidfiiggdség kialakulasat. Ehhez nagyban hozzajarult az
1950-es években az agyi un. ,,boldogsagkozpontok™ felfedezése. Ez egy bonyolult
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halozat, amelyet agyunk jutalmazasi rendszerének is neveziink. Ezek a kézpontok
tulajdonképpen idegsejtcsoportok, melyek idegpalyakon keresztiil allnak Gssze-
kottetésben. A jutalmazasi rendszer szabalyozza, hogy a szervezetlink szamara
elényos dontéseket, cselekvéseket hajtsunk végre. Ezt a rendszer pozitiv érzések
¢s a motivacio kozvetitésével éri el tanulas vagy korabbi emlékek révén, illet-
ve a szervezetlink aktualis igényei alapjan. A rendszer ,,lelke” az un. dopamin-
molekula, melyet a jutalmazasi rendszer bizonyos idegsejtcsoportjai termelnek.
A hétkdznapokban pozitiv érzésekkel tarsuld élmények, személyek, ételek, italok
mind-mind ndvelik az agyi jutalmazasi rendszer dopaminszintjét, mely egyuttal
arra 6sztondz benniinket, hogy ujra atéljiik a pozitiv élményt.

Az opioidok, a tobbi erésebb droggal egyetemben (példaul kokain) a hétkoz-
napi ,,jutalmakhoz” képest sokkal intenzivebben és drasztikusabban avatkoznak
be a dopamintermelésbe, névelve az agy dopaminszintjét. Normalis esetben a
dopamint el6allitd idegsejtek, a veliilk kapcsolatban (mas néven szinapszisban)
1év6 mas idegsejtek gatlasa alatt allnak, melyek féken tartjak dopamintermelést.
Ezeken a gatlo idegsejteken opioid receptorfehérjék fordulnak eld, melyek opioid
hatasara csokkentik a gatlast. Ebbol adoddan a dopamint termeld idegsejt felol-
dodik a gatlas alol, és fokozottabban allitja el6 a dopamint. Ezt a tipusti mecha-
nizmust gatlasoldasnak nevezziik, és hasonld elven kozvetitédnek az opioidok
fajdalomcsillapito hatasai mind az agyban, mind a gerincveldben.

A jutalmazasi rendszer tartos, mesterséges aktivalasa nagymértékben atszer-
vezi — leginkabb hatranyosan — a rendszert alkoto idegsejtek kozotti kommunika-
ciot, mely végs6 soron stlyos lelki és testi elvaltozasokat eredményezhet.

MIT TEHET A TUDOMANY?

Az opioid receptorfehérje tulajdonképpen egy vonalkodleolvaso gépnek is tekint-
hetd, ahol a vonalkod maga az opioid térbeli szerkezete és atomi felépitése. Régota
ismert, hogy az opioidmolekula szerkezete meghatarozza a kotédés és az opioid
receptorfehérje jeltovabbitasanak erdsségét, hatékonysagat. Azonban csak mosta-
naban kezd vilagossa valni, hogy a molekula szerkezete azt is meghatarozhatja,
hogy a sejtben milyen jelatviteli utak aktivalodjanak. Mindez kiilonb6z6 sejtvala-
szokat, funkciokat eredményezhet egy adott sejten beliil (2C. dbra). Ezt a tulajdon-
sagot funkcionalis szelektivitasnak nevezziik. Arra is fény deriilt, hogy az opioid
receptorfehérjék mikodésénél emlitett kapesolofehérjéktol (példaul béta-arresztin
fehérje) fiiggetlen jelatviteli utak nagyobb mértékben kdzvetitik az opioidok nem
kivanatos hatésait (2C. dbra). Ez torténik példaul a fliggdség, tolerancia kialaku-
lasakor vagy a légzés csokkenésekor. A vartnal er6sebb és hosszabban tartd faj-
dalomcsillapito hatast mutattak ki olyan egerekben, melyekben a morfin nem volt
képes aktivalni a kapcsolofehérjétdl fiiggetlen jelatviteli utakat. Talan még ennél is
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érdekesebb, hogy ezekben az egerekben az opioidokra jellemzdé mellékhatasok is
sokkal kevésbé mutatkoztak a normal egerekhez képest. Ezek a felfedezések oriasi
lendiiletet adtak az opioid gydgyszerek fejlesztésének-kutatdsanak.

Az opioid receptorfehérjék tobbnyire nem egyenként, hanem mas opioid
receptorfehérje tipusokkal szorosan 0Osszekapcsolodva helyezkednek el a
sejtmembranban. Mivel fizikalisan kozel vannak egymashoz, igy képesek
osztozkodni a jelatviteli utakon is, ami lehet6évé teszi, hogy modositsak egymas
mukodését. Létezik két bizonyos opioid receptorfehérje tipus — a mu €s a noci-
ceptin opioid receptorfehérjék —, melyek kdlcsonhatasuk miatt idedlis célpontok
lehetnek biztonsagos opioid gyogyszerek kifejlesztésére. Ugyanis a nociceptin
opioid receptorfehérje tipushoz kétédo opioidok képesek csdokkenteni a mu opioid
receptorfehérje tipussal kdlcsonhatasba 1€p6 opioidok karos hatasait, ugyanakkor
novelik azoknak a fajdalomcsillapitd hatasait is. Nemrég sikeriilt egy olyan
opioidvegyiiletet kifejleszteni, amely — legalabbis a féemldsokben — képes ezt
az egylittmiikddést hatékonyan kihasznalni. Ezt ugy érték el, hogy a vegyiilet
egyszerre tud mind a két tipust receptorfehérjéhez kapcsolodni, ezért is neve-
zik az ilyen tipusu vegylileteket bifunkcionalisnak. Az 0j bifunkcionalis opioid
a morfinnal koriilbeliil szazszor erdsebb fajdalomesillapitd hatast mutatott, vala-
mint tobbszori adagolast kdvetden a morfinhoz képest jelentésen kisebb mértéki
toleranciat és fliggdséget alakitott ki. Masik elényos tulajdonsaga, hogy nagyobb
mennyiségben adagolva, ahol példaul a heroin mar kabultsagot és erds 1égzés-
csokkenést valtott ki, a bifunkcionalis vegyiilet nem produkalt ilyen hatasokat.

Az opioid receptorfehérjék nemcsak sajat tipusaikkal képesek kolcsonhatas-
ba 1épni, hanem sok mas egyéb funkcioju fehérjével is, melyekkel kapcsolatosan
szintén nagy erdkkel folynak a kutatasok. A bifunkcionalis opioidvegyiiletek fej-
lesztésének egyik kulcsszempontja, hogy megfeleld egyensulyban legyen a két
receptorfehérjével valo kolcsonhatas erdssége és hatékonysaga. Csak igy fejleszt-
het6 hatékony, karos mellé¢khatasoktol mentes fajdalomesillapitod hatdéanyag.

VEGSZ0

Az opioidok hasznalata évrdl évre milliok életét teszi elviselhetove, ugyanakkor
sajnos a helytelen alkalmazasuk sokak életét donti romba. Ma mar részletesebben
ismerjiik az opioid receptorfehérjék mutkodését, szerkezetét, igy lehetdség van
r4, hogy a mi kivanalmainknak megfeleléen tudjuk manipulalni 6ket. Emellett
az informatika gyors fejlédésének hala egyre nagyobb részleteséggel tudjuk
modellezni az opioidok és a receptorfehérjéik kolcsonhatasat atomi szinten, ami
hatalmas el6nyt jelent az opioidok szerkezet-aktivitas dsszefiiggésének vizsgala-
takor. Mindezeket Osszevetve, az opioid fajdalomcsillapitok ,,Szent Graljanak”
megtalalasahoz talan most kozelebb allunk, mint valaha.
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