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SAZETAK

Ovisnost o opioidima problem je koji postoji dugi niz godina Sirom svijeta,
a nastaje zlouporabom opioidnih analgetika koji se koriste za lijeCenje boli.
Bol smatramo jednim od vaznijih osjeta koji tijelu omogucuju brzu reakciju
na bolne podrazaje i zastitu od opasnosti. Osjet boli prenosi se pomocu Ad
i C vlakana od izvora boli koje registriraju nociceptori na slobodnim
aksonima neurona te kroz lednu mozdinu prenose signale do podrucja
mozga bogatih opioidnih receptorima. Najefektivniji lijekovi za lije¢enje boli
su opioidni analgetici poput morfina, kodeina i fentanila. U tijelu djeluju kao
ligandi za opioidne receptore. To su vrsta G proteinom spregnutih receptora,
Siroko rasprostranjenih po tijelu, gradenih od 7 transmembranskih
uzvojnica koji prilikom vezanja endogenih liganda ili opioidnih lijekova
potiCu nastajanje analgezije i ugode u organizmu. Za razvoj ovisnosti
najznacajnije su tri skupine opioidnih receptora: p-receptori, k-receptori i
d-receptori koji se razlikuju po endogenim ligandima koji na njih djeluju te
po ulogama koje imaju prilikom razvoja ovisnosti ili otezavanja lijeCenja
iste. Pa se tako p-receptori povezuju sa sustavom nagradivanja, k-receptori
s motivacijom i O&-receptori s promjenama raspoloZenja. Aktivacijom
opioidnih receptora pokreéu se signalne kaskade preko podjedinica G
proteina, ali i signalni put povezan s pB-arestinom, te se putevi razlikuju u
posljedicama koje uzrokuju. Dugotrajna izlozenost opioidnih lijekovima ima
negativan utjecaj na sustav nagradivanja te puteve neurotransmitera
dopamina, Sto posljedicno dovodi do razvoja ovisnosti, tolerancije te

sindroma ustezanja prilikom naglog prestanka uzimanja opioidnih lijekova.

KLJUCNE RIJECI: opioidni receptori, razvoj ovisnosti, bol, opioidi



SUMMARY

Opioid addiction has been a problem for many years worldwide, arising from
the misuse of opioid analgesics used for pain treatment. Pain is considered
one of the essential sensations that allow the body to quickly react to painful
stimuli and protect itself from danger. The sensation of pain is transmitted
through Ad and C fibers from the pain source registered by nociceptors on
the free axons of neurons and transmitted through the spinal cord to areas
of the brain rich in opioid receptors. The most effective drugs for pain
treatment are opioid analgesics such as morphine, codeine, and fentanyl.
In the body, they act as ligands for opioid receptors. These receptors are a
type of G-protein-coupled receptor, widely distributed throughout the body,
composed of 7 transmembrane helices, which, upon binding with
endogenous ligands or opioid drugs, facilitate developtment of analgesia
and the sensation of pleasure in the body. The most significant receptors
for addiction development are three groups of opioid receptors: u-
receptors, k-receptors, and d&-receptors, which differ in the endogenous
ligands that act on them and their roles in addiction development or
complicating its treatment. For example, u-receptors are associated with
the reward system, k-receptors with motivation, and d-receptors with mood
changes. Activation of opioid receptors triggers signaling cascades through
G-protein subunits and a signaling pathway associated with B-arrestin, with
pathways differing in their consequences. Prolonged exposure to opioid
drugs negatively impacts the reward system and dopamine
neurotransmitter pathways, which subsequently leads to the development
of addiction, tolerance, and withdrawal syndrome upon sudden cessation in

usage of opioid drugs.

KEYWORDS: opioid receptors, addiction development, pain, opioids
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1. UVOD

Od davnih vremena poznata su analgetska svojstva opioida te se opioidi
dugi niz godina primjenjuju u svrhu ublazavanja boli, no u razli¢itim
oblicima i koncentracijama. U pocecima upotrebe, otprilike 1500 godina
prije Krista, Grci su medu prvima koristili bijeli sok opijumskog maka
(Papaver somniferum)- opijum te primijetili njegova terapeutska svojstva.
Potom se stolje¢cima upotreba opijuma Sirila svijetom te je 1805. godine
izolirana najaktivnija supstanca opijumskog soka. Kemijski spoj nazvan je
morfin prema grékom bogu sna Morfeju upravo iz razloga Sto se koristio u
svrhe ublazavanja boli, za smirenje i lijeCenje nesanice. (1) (2) Izolacijom i
primjenom morfija zapocinje razdoblje primjene opioidnih analgetika kakvo
danas poznajemo prilikom kojeg je moguce primjenjivati to¢no odredenu
dozu lijeka, za razliku od dotadasnje primjene biljnog soka. Potom se iz
morfina razvijaju derivati, novi opioidni lijekovi poput kodeina i fentanila
poboljSanih svojstava i sigurniji za primjenu. Morfin se i danas smatra
jednim od najpotentniji analgetskih lijekova, no velika mana je izazivanje

ovisnosti tijekom primjene (2).

Dostupnost opioidnih lijekova i primjena suprotno preporukama lijeCnika
dovele su do velikog broja ovisnika o opioidima diljem svijeta. Takozvana
~opioidna epidemija™ predstavlja golemi javnozdravstveni, ekonomski i
socijalni problem. U Republici Hrvatskoj, prema izvjes¢éu Hrvatskog zavoda
za javno zdravstvo, u 2022. godini od svih pacijenata ovisnih o
psihoaktivnim drogama prijavljenih na lijeCenje Cak njih 78,0% bilo je
ovisno o opijatima.(3) Ovisnost o opioidima, aktualni je problem koji
namece znacCajan ekonomski teret drustva, ne samo izravno u obliku
troSkova zdravstvene skrbi za lijeCenje i prevenciju, ali i zbog utjecaja na

druge proracune (osobito socijalne skrbi i pravosuda).

Osjet boli smatra se jednim od glavnih osjeta koji omoguéava organizmu
prepoznavanje i pravovremenu reakciju na potencijalno opasne podrazaje,
no bol predstavlja i problem zbog utjecaja na dusSevno stanje pogotovo

ukoliko se radi o dugotrajnoj kroni¢noj boli. Uz kroni¢nu bol postoji i
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nekoliko drugih vrsta boli kao i uzroka. Kao obrambeni mehanizam, bol
omogucava tijelu da se =zastiti od ozljeda ili opeklina te pokrene
odgovarajuce motoricke radnje kako bi se izbjegla daljnja oSteéenja. Sustav
prijenosa bolnih signala temelji se na aktivaciji specijaliziranih senzorickih
receptora, poznatih kao nociceptori, koji se nalaze na slobodnim zivéanim
zavrSecima. Nociceptori su zaduzeni za prepoznavanje razlicitih vrsta
podrazaja, ukljuc¢ujuéi mehanicke, toplinske i kemijske podrazaje te
pretvaraju iste u elektricne signale koji se prenose kroz periferni i sredisSnji
zivC€ani sustav. Proces prijenosa boli odvija se kroz nekoliko faza i ukljucuje
razliCite vrste zivéanih vlakana koja imaju specificne uloge u percepciji i
intenzitetu boli. Prvi dio rada podnaslova bol usredotocuje se na strukture i
funkcije ukljucenih zivéanih puteva, uklju¢ujuéi uzlazne i silazne puteve, te
na ulogu razlicitih mozdanih centara poput talamusa, amigdale i
periakveduktne sive zone u procesiranju i modulaciji bolnih signala. Upravo
te slozene interakcije izmedu perifernog i srediSnjeg zivCanog sustava
omogucava tijelu prepoznavanje i odgovor na bol ali i modulaciju intenziteta
osjeta boli putem aktivacije endogenih sustava pomocu interakcija
endogenih liganada s opioidnim receptorima, Cime se osigurava dodatna

zastita organizma.

Opioidni lijekovi, po uzoru na prirodne endogene ligande vezu se na
opioidne receptore rasprostranjene u srediSnjem ziv€anom sustavu, ali i duz
ledne mozdine te na periferiji tijela. Opioidni receptori pripadaju obitelji
receptora spregnutih G proteinom, no pokrecu i signalni put preko B-
arestina sto omogucuje razliCite posljedice aktivacije opioidnih receptora.
Postoji nekoliko vrsta opioidnih receptora kao i njihove dodatne podskupine.
U ovom su radu opisane 3 glavne vrste, najznacajnije za razvoj ovisnosti o
opioidnim lijekovima. Mu-, kappa- i delta- opioidni receptori zasluzni su za
ostvarivanje analgezije prilikom primjene opioidnih lijekova, no takoder
zasluzni su i za nastanak ovisnosti o opioidnim analgeticima. Svaka skupina
opioidnih receptora na sebe veze odredene endogene ligande te su uz

ostvarivanje analgezije mogudi i drugi ucinci poput nastanka disforije i u



najgorim slucajevima respiratorne depresije te smrti. Dugotrajna izlozenost
i upotreba opioidnih lijekova dovodi do nastanka odredenih promjena u
normalnoj funkciji ziv€anog sustava te utjeCe na sustav nagradivanja koji
je vrlo znacajan za razvoj ovisnosti. Prilikom prestanka uzimanja opioidnih
lijekova nakon razvoja ovisnosti kod pacijenata se javlja stanje
apstinencijske krize ili sindroma ustezanja koje otezava normalno
funkcioniranje i poti¢e na ponovno uzimanje opioidnih lijekova. Ovim radom
povezuju se vrste opioidnih receptora te njihove uloge u razvoju ovisnosti,
ali i predstavlja vaznost opioidnih lijekova u lijeCenju boli stoga problem

ovisnosti o opioidima postaje joS kompleksniji.



2. SVRHA RADA

Ovisnost o opioidima, sveobuhvatno utjece na produktivnost drustva, zbog
nezaposlenosti, izostanaka s posla i prerane smrtnosti nerijetkog radno
sposobnih pojedinaca. Stoga je mogude zakljucditi da opioidni lijekovi
predstavljaju dvosjekli ma¢ moderne medicine — s jedne strane, oni su
neizostavni za ublazavanje boli i poboljSanje kvalitete Zivota pacijenata, dok
s druge strane nose visok rizik razvoja ovisnosti i zlouporabe.
Razumijevanje kompleksnih interakcija izmedu opioidnih receptora,
prijenosa boli i razvoja ovisnosti klju¢no je za prevenciju i lijeCenje ovog
globalnog zdravstvenog problema, te zahtijeva kontinuiranu edukaciju i
usmjereni istrazivacki napor kako bi se smanjile negativhe posljedice
upotrebe opioida na drustvo. Ovaj rad donosi sazeti pregled mehanizama
prijenosa boli, lijeCenja opioidnim lijekovima, grade i funkcije opioidnih
receptora te uloge pojedine vrste opioidnih receptora u razvoju ovisnosti.
Ovisnost o opioidnim lijekovima, problem je koji traje dugi niz desetljeca
stoga je svrha ovog rada ponovno skrenuti pozornost na Stetnost ovisnosti,
odnosno na ulogu opioidnih receptora u razvoju bolesti s ciljem pronalaska
novih vrsta analgetika s jednakim ucdinkom na suzbijanje boli, ali sigurnijih

i bez rizika od razvoja ovisnosti.



3. BOL

Bol smatramo jednim od najvaznijih osjeta koji se javlja kao odgovor na
neki podrazaj iz okoline ili iz samog organizma te sluzi kao indikacija na
neku opasnost, nepravilnost ili Stetni podrazaj koji moze potencijalno
dovesti do ozljede. Osjecaj boli opisuje se kao svojevrsni obrambeni
mehanizam tijela koje bi se refleksom udaljilo od izvora boli te sprijecilo
daljnje bolne podrazaje. (4) Upravo za detekciju tih neugodnih, a
potencijalno i Stetnih podrazaja zasluzni su specijalni senzoricki receptori
nazvani nociceptori koji se nalaze na slobodnim Zivéanim krajevima
primarnih aferentnih A3 i C vlakna. Glavnim vrstama zivéanih vlakana
odgovornih za prijenos nociceptivnih signala smatraju se A-delta vlakna te
C vlakna. Razlikuju se u stupnju mijelinizacije i vrsti boli koju prenose pa
su tako Ad vlakna mijelinizirana te ih karakteriziraju mala receptivna polja
vazna za pocetnu percepciju boli. Njihova je uloga u kratkom vremenu
upozoriti organizam na izvor boli. Prenose brzu, najcesée povrsinsku bol
koje je vrlo dobro lokalizirana. S druge strane, C-vlakna nisu mijelinizirana
te posjeduju velika receptivna polja koja su vazna za prenosenje intenziteta
boli, odnosno bitni su kako bi tijelo lakSe raspoznalo o kojoj se opasnosti
radi te prilagodilo reakcije te odredilo sljedele korake. Prenose duboku,

sporu i tupu bol koja je slabo lokalizirana. (5)

Nociceptori su rasprostranjeni po cijelom tijelu te mogu biti aktivirani
raznim podrazajima ukljuCuju¢i mehanicke, toplinske ili kemijske
stimulanse. Nakon aktivacije nociceptivni receptori pretvaraju primljene
podrazaje u elektricne signale koje potom provode do sredisnjeg Zivcanog
sustava. Ovisno o vrsti podrazaja koji prenose, nociceptori se dijele na
nekoliko vrsta, a postoji i Sirok raspon tvari koje ih mogu aktivirati. Neki od
najvaznijih su globulin, razne protein kinaze, kalij, acetilkolin, kiseline
(mlijecna), visoke temperature ali i visoki tlak te upale u tkivima. (5) Bolni
podrazaji mogu dolaziti iz bilo kojeg djela tijela, a i uzroci mogu biti mnogi

stoga razlikujemo nekoliko vrsta boli. Glavhom podjelom smatra se



klasifikacija boli prema simptomima, mehanizmu i sindromu stoga

razlikujemo nociceptivnu bol, neuropatsku bol i upalnu bol.(6)

3.1 Prijenos boli

Put percepcije boli moze se razdijeliti na 3 glavne faze pa je tako prva faza
osjetljivost na bolni podrazaj, potom druga faza je prijenos informacije u
obliku ziv€éanog signala kroz periferni Ziv€ani sustav do dorzalnog roga (DH)
unutar ledne mozdine. Treda faza je prijenos ziv€anog signala preko
srediSnjeg ziv€anog sustava do viSeg mozga kako bi se informacija o bolnom
podrazaju obradila te bilo moguée poslati povratnu uputu takoder u obliku
ziv€anog signala do eferentnih neurona koji potom provode u djelo dobivenu
informaciju. Posljedica je naj¢es¢e odredena motori¢ka radnja, ali to mogu
biti i drugi efekti poput bihevioralnih, kardiovaskularnih, i drugih visceralnih
reakcija . Opcenito postoje dva puta za prijenos signala (slikal) Prvi
nazivamo uzlaznim i vazan je za prijenos informacija u obliku Zziv€anih
signala, nastalih iz senzornih receptora, kroz lednu mozdinu do mozga gdje

se potom informacije obraduju.
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Slika 1: Prikaz signalnog puta boli. Preuzeto s:
https://sites.tufts.edu/opioidpeptides/pathways-and-receptors/classical-opioid-signaling/

Potom se povratne informacije, takoder u obliku Zivéanih impulsa Salju iz
mozga preko ledne mozdine do refleksnih organa sto je poznato kao silazni
put. (4) Prijenos boli slozen je proces koji ovisi o ravnotezi aktivacijskih i
inhibicijskih utjecaja koji djeluju na mreze neurona. U prijenos bolnih
signala do jezgri u mozgu ukljuceno je nekoliko razina Zivcanog sustava:
ledna mozdina, mozdano deblo i cerebralni korteks. Vrlo znacajnu ulogu u
integraciji ziv€anih impulsa koji dolaze s periferije tijela, a provode ih
primarni aferentni neuroni i lokalna neuronska mreza ima dorzalni rog.
Takoder dorzalni rog odgovoran je i za provodenje silaznih signala

eferentnim zivcima iz supraspinalnog centra. (4)(5)



Prva faza prijenosa bolnih podrazaja zapocinje pri aktivaciji odredene vrste
nociceptora ovisno o kojem se izvoru boli radi. Na primjer ukoliko je izvor
boli udarac aktiviraju se mehanoreceptori na slobodnim krajevima neurona
kao odgovor na mehanicki udarac. (5) Druga faza, takoder dio uzlaznog
sustava odvija se na nacin da primarni aferentni neuroni prenose val
depolarizacije do dorzalnog roga u kraljezni¢koj mozdini. Potom se u trecoj
fazi odvija prijenos bolnih signala do mozga te se dio tih signala unutar
dorzalnog roga Salje prema talamusu dovodeéi senzorne informacije o
intenzitetu i mjestu bolnog podrazaja. Drugi dio signala odlazi do amigdale
koja sudjeluje u nastanku emocija vezanih uz bolni podrazaj i
parabrahijalne jezgre, integrativhog centra koji potom Salje signale u
prednji cingulatni korteks i zatim u prefrontalni korteks. Povratne
informacije s uputom o reakciji na bolne podrazaje na taj nacin dospijevaju
do periakveduktne sive tvari (PAG) u medumozgu s ciljem ukljudivanja
silaznih sustava s povratnim informacijama koje putuju eferentnim
neuronima. Upravo je glavna uloga PAG-a integracija primljenih informacija
pristiglih iz hipotalamusa, amigdale i frontalnog reznja. PAG je povezana i
s ventalnim tegmentalnim podruc¢jem (VTA) bogatim dopaminergi¢nim
neuronima koji imaju klju¢nu ulogu u sustavu nagradivanja. Nakon obrade
informacija, signali se u obliku depolarizacije Salju silaznim putem iz PAG
do rostralne ventromedijalne mozdine (RVM)(slika 1). Upravo na relaciji
izmedu periakveduktalne sive i RVM snazno se eksprimiraju endogeni
opioidni sustavi te se aktivira otpustanje endogenih liganda za opioidne
receptore. Uzrokuje se hiperpolarizacija te prekid prenosenja bolnih signala.
Na taj nacin tijelo je sposobno potisnuti bolne signale. (5) ViSe o opioidnim

receptorima i mehanizmu djelovanja u dijelu 4 i 5.



3.2 LijeCenje boli opioidnim lijekovima

Iako organizam posjeduje prirodni opioidni sustav koji regulira bolne
podrazaje odnosno po potrebi ih utiSava kako bi se lakSe nosio s odredenim
ozljedama i stanjima te pokusSao otkloniti problem ili upalu bez tereta na
emocionalnoj razini, nije uvijek moguce potisnuti osjet boli bez intervencije
analgetika. Postoje nekoliko skupina lijekova koji se primjenjuju u svrhu
postizanja analgezije, a najudinkovitijim smatraju se opioidni lijekovi,
poznati i pod nazivom opioidi. To su lijekovi koji u¢inak analgezije ostvaruju
vezanjem a specificne opioidne receptore unutar zi¢anog sustava. Svi su
derivati morfija, komponente dobivene iz opijuma jedne vrsta maka.
Primjenjuju se na razne nacine od intravenozne, sublingvalne, ali i oralne
primjene. Opioidni lijekovi dijele se na agoniste, agoniste-antagoniste i
antagoniste ovisno o ucinku koji ostvaruju nakon vezivanja na opioidne
receptore. Najpoznatiji opioid je morfin takoder poznat i kao morfij koji
pripada skupini agonista prema utjecaju na opioidne receptore. Veze se za
mu-, kappa- i delta-opioidne receptore. Karakteristike morfija su velika
hidrofilnost, ali ipak spor prelazak krvno-mozdane barijere. Koristi se za
postizanje analgezije ali i sedacije no poznate su i mnoge nuspojave od
kojih su najteze razvoj ovisnosti te prilikkom predoziranja nastanak
respiratorne depresije.(7) Fentanil je takoder vrlo rasiren sintetski opioidni
analgetik kojeg nazalost prati negativno svjetlo zbog najcescée zloupotrebe
te razvoja ovisnosti. Otprilike je stotinu puta potentniji od morfina te samim
time ostvaruje jadi i brzi ucinak analgezije. Karakteristike su mu, uz brzo
djelovanje, velika lipofilnost i stabilnost. Primjenjuje se kod pacijenata koji
su razvili toleranciju na morfij. Metilni eter morfina, Kodein, nesto je slabije
potentan od morfina, ali se takoder uspjesno koristi u svrhu ublazavanja
boli, no postoji razlika u efektivhosti medu pacijentima zbog razlike u
nacinima metabolizma kodeina. (7) Aktivan postaje tek nakon metabolizma
u jetri kada prelazi u oblik morfija. Uvelike najuspjesniji i najsigurniji
opioidni analgetik je buprenorfin. To je polusintetski lipofilni opioid koji

pripada skupini agonista svih vrsta opioidnih receptora. Primjenjuje se na



vise nacina, a najcesce sublingvalno i parenteralno. Pokazuje najmanje
nuspojava i manje tolerancije stoga je moguce sigurno koristenje tijekom
duljeg perioda. (7) U primjeni je naravno i mnogo drugih opioidnih
analgetika, svi s jednakim ciljem; djelovanja na opioidne receptore i

inhibiranjem bolnih signala.
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4. OPIOIDNI RECEPTORI

Opioidni lijekovi koji se najcesce koriste u medicinske svrhe /ili koji imaju
najveci bioloski znacaj su: morfin, kodein, fentanil koji se nakon primjene
u organizmu vezu na opioidne receptore. Isti se stoga smatraju
najvaznijima prilikom percepcije bolnih osjeta. Takoder, opioidni receptori
mete su endogenih liganda kao dio endogenog opioidnog sustava kojim
tijelo utiSava bolne signale. Postoji nekoliko vrsta opioidnih receptora te
brojne podvrste poput Mu-opioidnih receptora, kappa- opioidnih receptora

te njihovih podvrsta Mu-1, Mu-2, Kappa-1 i drugih.

4.1 Smjestaj i grada

Opioidni receptori pripadaju skupini receptora spregnutih G proteinom
(GPCR) (8). Tipi¢nu proteinsku strukturu ovih receptora karakterizira sedam
transmembranskih uzvojnica, alfa-heliksa, izvanstani¢ni N-kraj i C-kraj
unutar stanica. Nakon otkrica kristalne strukture kompleksa kojim se
opioidni receptori ireverzibilno vezu s agonistima 2012. godine detaljnije je
u fokus stavljena interakcija alfa-heliksa i unutarstanicnih i izvanstani¢nih
petlji. Od ranije poznata struktura od 7 transmembranskih alfa-heliksa
povezanih s 3 izvanstanic¢ne petlje (ECL 1-3) i 3 unutarstanicne petlje (UCL
1-3), sada je detaljnije opisana nakon otkrivanja disulfidne veze izmedu
transmembranske uzvojnice 3 (TM -3) i ECL 2. (9) (10)Takoder, uvidena je
i razlika opioidnih receptora, tocnije podvrste: mu opioidnih receptora
(MOR) od ostalih G proteinom spregnutih receptora kojima je mjesto
vezanja liganda smjesteno duboko izmedu spiralnog snopa povrsinskih
ostataka transmembranskih uzvojnica i ECL 2 (9), kod MOR-a se vezno
mjesto nalazi izlozeno na povrsini receptora. UoCeno je da opioidni receptori
lako tvore oligomere nakon Ssto se homologni dimeri povezuju interakcijom
28 peptidnih ostataka (eng. residues) strukture alfa-heliksa 5 i 6. i na taj
se nacin ubrzava stvaranje kompleksa ligand - opioidni receptor te

posljedi¢no djelovanje opioida na zivcanih sustav. (11)
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Opioidni receptori nalaze se u raznim podrucéjima tijela, a najvecu
koncentraciju receptora nalazimo u periakveduktalnoj sivoj smjestenoj u
srednjem mozgu potom duz ledne mozdine i rasprostranjene u tijelu (12).
Takoder, nalaze se i u stanicama mijeloidne i limfoidne loze imunoloskog
sustava (13). Detaljnije, u srediSnjem zivéanom sustavu nalazimo ih u
cerebralnomn neokroteksu, hipokampusu, talamusu, hipotalamusu,
strijatumu, amigdali, meduli, ponsu te u velikoj koncentraciji u dijelu
nazvanom PAG. (7) U cerebralnom neokorteksu uvelike su podlozni
oslobadanju endogenih opioida nakon izlaganja alkoholu (9), te su takoder
ukljuceni u sustav za regulaciju apetita te hranom motiviranih ponasanja.
Nadalje, uoceno je da opioidni receptori, posebice MOR, u hipotalamusu
sudjeluju u stjecanju i oCuvanju prostornog pamdéenja i planiranja kretanja.
(12) U straznjim regijama mozga: PAG, meduli i ponsu, vaznima za
modulaciju osjecaja boli tj. nocicepcije, opioidni receptori vrlo su vazna

meta za opioidne analgetike i droge. (9)

4.2. Vrste opioidnih receptora

Danas razlikujemo nekoliko vrsta opioidnih receptora od kojih su za razvoj
ovisnosti najznacajniji mu- (MOR), kappa- (KOR) i delta- (DOR) opioidni
receptori koje redom kodiraju OPRM1, OPRK1 i OPRD1 geni (9). U
opioidnom sustavu takoder sudjeluju i strukturno sli¢ni, nesto kasnije
otkriveni nocicepcijski receptor (NOR) i zeta receptor (ZOR) (8). Opioidne
receptore dijelimo u spomenute skupine prema razliitim posljedicama
uzrokovanih njihovim podrazajem (tablica 1.) odnosno vezanjem liganada
te poticanja signalne kaskade, takoder ovisno o ulozi koju imaju u razvoju
ovisnosti. Svaka skupina sadrzi i dodatne podskupine pa tako na primjer
razlikujemo Mu-1 receptor koji najviSe povezujemo s analgezijom i
razvojem ovisnosti, Mu-2 koji utjeCe na euforiju, nastanak respiratorne
depresije te smanjenu aktivnost probavnog trakta te se Mu-3 receptor
povezuje s vazodilatacijom. Podvrste Kappa opioidnih receptora znacajne

su za ostvarenje analgezije, disforije i diureze. Delta opioidni receptori
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imaju utjecaj na motilitet Zzeludca i probavnog sustava, tocnije precizne
koordinirane kretnje crijeva i zeludca od velike vaznosti za pravilnu
probavu. Nocicepcijski receptori takoder sudjeluju u uzrokovanju

analgezije. (8)

4.3. Endogeni ligandi

Opioidni sustav u tijelu sastoji se od opioidnih receptora i njima pripadajucih
endogenih liganda koje tijelo samo proizvodi i pomocu kojih se stimuliraju
opioidni receptori. Posljedi¢no, tijelo se Stiti od dugotrajnih bolnih podrazaja
i stresa, a uvelike utjecCe i na sustav nagradivanja te raspoloZenje. Endogeni
ligandi opioidnih receptora najcesée se dijele u 3 obitelji peptida pa tako
razlikujemo najvaznije skupine: pB-endorfine ili samo endorfine, dinorfine i
enkefaline. (14) Nastaju iz razli¢itih prekursora u organizmu pa tako
endorfini nastaju iz proopiomelanokortina (POMC), dinorfini iz prodinorfina
i enkefalini iz proenkefalina.(tablica 1) U istrazivanju opioidnih receptora
od velike je vaznosti bilo otkrice gena POMC, PDYN i PENK koji redom
kodiraju za spomenute prekursore endogenh opioidnih liganada.(14)
Znacajno je spomenuti da su najpoznatiji predstavnici enkefalina Met-
enkefalin i Leu-enkefalin koji sadrze za njih specificni opioidni motiv:
sekvencu Tyr-Gly-Gly-Phe-Met ili Leu ovisno o kojoj se vrsti radi. (15)
Enkefalini su endogeni ligandi za delta-opioidne receptore te vezanjem
potiCu signalne kaskade koje dovode do analgezije i ZeluCanog motiliteta.
Nadalje, dinorfini se vezu za kappa opioidne receptore te dovode do
analgezije, disforije i diurezije. Zanimljivo je da uz antinociceptivne ucinke
kao Sto su analgezija mogu izazvati i pro-nociceptivne ucinke preko N-metil-
D-aspartat (NMDA) receptora. (16)
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Vrsta opioidnih Prekursor endogenog | Endogeni Ucinak

receptora liganda ligand

H-receptori Proopiomelanokortin | Endorfin i M-1: analgezija, razvoj

(MOR) (POMCQC) endomorfin ovisnosti
M-2: euforija,
respiratorna depresija,
probavne smetnje
M-3: vazodilatacija

K-receptori Prodinorfin Dinorfin Analgezija, disforija,

(KOR) diurezija

O-receptori Proenkefalin Enkefalin Analgezija, motilitet

(DOR) Zeludca

Nociceptivni Prepronociceptin Nociceptin/ Analgezija i

receptor (NOR) Orfanin hiperanalgezija ovisno

o dozi

Tablica 1. Vrste opioidnih receptora s pripadaju¢im endogenim ligandima

te ucincima vezanja. (5)

4.4 Signalna kaskada

Vezivanjem liganda na opioidne receptore pokrece se signalna kaskada koja

se moze odvijati putem ovisnim o G protein ili neovisno o G proteinu putem

B-arestira.(9) (slika 2) Analgetski ucinci ostvaruju se preko G-proteinskog

puta tocnije preko inhibitorne podjedinice Gi koja se nakon vezivanja

liganda za opioidni receptor i konformacijske promjene veze za C kraj

opioidnog receptora. Vezivanje Gi inducira zamjenu GTP (gvanozin trifosfata

s gvanozin difosfatom te dolazi do disocijacije trimernog kompleksa G

proteina na dvije podjedinice. Prva Ga inhibira enzim andenil ciklazu (AC) i

stvaranje ciklickog adenozin monofosfata. Posljedi¢no, smanjuje se influks

natrijevih iona (Na*) u stanicu ovisan o cAMP-u i smanjuje se podrazljivost
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neurona. (17) (18) Druga disocirana podjedinica G proteina, Gop utjece na
kalijeve kanale kojima mijenja orijentaciju i okrece ih prema unutra i na
taj nacin potice stani¢nu hiperpolarizaciju. Goap takoder utjece na inhibiciju
T-tipa kalcijevih kanala koji potom smanjuju kolic¢inu kalcijevih iona koji
ulaze u ziv€an stanicu i inhibira depolarizaciju. (9) Takoder, aktivacija
opioidnih receptora dovodi do otvaranja kanala za kalijeve ione povezanih
s G proteinom (GIRK) ¢ime se dodatno smanjuje ekscitabilnost neurona i
otpustanje pronocicepptivnih neuropeptida. (15) Opioidni receptori
inhibiraju i kanale prolaznog receptorskog potencijala vaniloida-1 (TRPV1) i
ionske kanale osjetljive na kiselinu (ASIC) Sto uzrokuje smanjenim
prijenosom nocicpetivnih podrazaja i percepcije boli te ostvarenje analgezije
(19)(20).

Drugi signalni put kojim opioidni receptori djeluju i koji najc¢esce izaziva
negativne ucinke kao Sto su tolerancija, ovisnost i respiratorna depresija je
put preko B-Arestina. Nakon aktivacije opioidnog receptora vezanjem
liganda, kinaza G-protein receptora i kinaza C fosforiliraju receptor koji
zatim poprima vedi afinitet za regrutiranje i vezu s B-arestinom 2. (18)
Nastajanje kompleksa opioidni receptor-arestin potiCe razdvajanje G
proteina od opioidnog receptora Sto dovodi do desenzitizacije jer se putevi
ovisni o G proteinu ne mogu provesti. (9) Posljedicno, ne ostvaruju se
pozeljni uCinak aktivacije opioidnih receptora- analgezija. Kompleks potom
stupa u interakciju s klatrinom i adaptorskim proteinom 2 Sto dovodi do
internalizacije opioidnih receptora preko klatrinom oblozenih jazica, potom
endocitoza i razgradnja receptora. (21) Moguca su dva ishoda, prvi je
recikliranje opioidnog receptora te reintegracija istoga unutar plazma
membrane, a drugi je potpuna degradacija receptora u lizosomima. Za
razvrstavanje tj. odabir koji ¢e se ishod ostvariti odgovorni su proteini za

razvrstavanje obitelji G proteina. (22)
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Slika 2: Signalni putevi MOR-a. (9)

Zabiljezena je pojava takozvanog pristranog agonizma tj. usmjeravanija
signalizacije receptora u vecoj mjeri prema jednom od navedenih puteva u
odnosu na drugi. Takoder, ovisno o vrsti liganda vezanog na opioidni
receptor, toCnije MOR, postoje razlike u stupnju internalizacije koju
uzrokuju. Opioidi poput fentanila i metadona poticu jaku internalizaciju
receptora dok morfin i buprenorfin uzrokuju slabiju internalizaciju. (9) Veca
internalizacija receptora povezuje se s ve¢om stopom razgradnje receptora
i dolazi do razvoja tolerancije. Na povrsini neurona dostupan je manji broj
receptora koji mogu na sebe vezati ligande, stoga uzrokuje potrebu za
vecom koli¢cinom opioidnih liganada tocnije vecu dozu lijeka kako bi utjecaj
inhibicije prijenosa signala bio jednak. S druge strane, reciklirani receptori
vracaju se na polozaj unutar plazma membrane te ponovno ostvaruju

jednako svojstvo signalizacije prilikom buduéeg vezanja liganda. (14)
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5. OVISNOST I ULOGA OPIOIDNIH RECEPTORA

Ovisnost se u medicini opisuje kao kompleksni, ponavljajuéi neurolosko
bihevioralni poremecaj tijekom kojeg pacijent u prekomjernim koli¢inama
koristi odredenu supstancu koja utjece na njegov ziv€ani sustav.(9) Razvoj
bolesti zapocinje nakon prve upotrebe opioidnih droga ili lijeCenjem
opioidnim lijekovima bez adekvatnog nadzora lijecnika. U pocecima male
koliCine izazivaju ugodu i olakSanje boli, no nakon ponovljenih upotreba
polako se gubi kontrola nad uzimanjem supstance odnosno, u ovom slucaju
opioidnih lijekova i pacijent pocinje kompulzivno uzimati lijek i raste zelja
za uzimanjem istog. (14) Pacijenti s ve¢ razvijenom ovisnosti o opioidima,
motivaciju za daljnje uzimanje pronalaze u sustavu nagradivanja, ali i u
drugim efektima koji su posljedica dugotrajne izlozenosti drogama, odnosno
opioidnim spojevima. Neki od najceséih su gubitak samokontrole, razvoj
tolerancije na opioide te postepeno povecanje doze koja se uzima kako bi
ovisnik osjetio Zeljene ucinke uzimanja opioida. Prilikom prestanka
uzimanja opioidnih lijekova kod pacijenta se javlja stanje apstinencijske
krize. Sve nabrojane vrste opioidnih receptora:yu, kK, 0 sudjeluju u razvoju

ovisnosti no njihove se uloge dosta razlikuju. (8)(2)

5.1 u- opioidni receptor (MOR)

Smatra se da p-opioini receptori igraju klju¢nu regulatornu ulogu u sustavu
nagradivanja, te motivaciji i samokontroli pacijenta. Do takvih je zakljucaka
moguce doc¢i nakon Sto su provedena mnoga istrazivanja u kojima je
pokazano da je u miSeva s delecijom OPRM1 gena koji kodira za p-opioidne
receptore smanjena socijalna interakcija, te pokazuju obrasce ponasanja
slicnih onima u bolestima spektra autizma. Rezultati upuéuju da su MOR

veoma znacajni za ostvarivanje socijalnih veza medu jedinkama (23)

Za sustav nagradivanja u kojem djeluju MOR znacajno je nekoliko podrucja
mozga koja pripadaju mezokortikolimbickom sustavu. Centralnim djelom

sustava nagradivanja smatra se VTA te ventralni strijatum (VS)(Slika 3)
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koji su povezani pomocu vrlo vaznog neurotransmitera dopamina. Postoje
do sada proucena dva mehanizma pomocu kojih MOR utjecu na dopaminski
put signalizacije i sukladno tome pogoduju pokretanju sustava nagradivanja
nakon uzimanja opioida. Najvazniji te najviSe proucavan je dezinhibicija
dopaminskih neurona. Proces zapocinje nakon Sto se MOR na GABAergi¢nim
interneuronima u VTA aktiviraju Sto dovodi do hiperpolarizacije
interneurona. Oni zatim smanjuju svoj inhibitorni ucdinak prema
dopaminskim neuronima koji potom slobodno otpustaju dopamin te poticu
osjec¢aj ugode, zadovoljstva kroz sustav nagradivanja. (24) Posljedi¢no
uzimanje opioida dovodi do razvoja ovisnosti, te aktivacijom MOR na
GABAergi¢nim neuronima utjeCe se na sveukupno ponasanje, donosSenje
odluka te motivaciju pacijenta.(2) Kod opetovane primjene opioidnih
lijekova i droga dolazi do stanja kroni¢ne aktivacije svih opioidnih receptora
te prilagodbe signalizacije receptora kroz cijeli mozak Sto rezultira
dugotrajnim molekularnim promjenama unutar opioidnih sustava i takoder
utjeCe na promjene u obrascima ponasanja. (21) Takve neuroloske
prilagodbe na kroni¢no uzimanje opioidnih lijekova ocituju se u razvoju
tolerancije na do tada koriStene doze opioida te pacijent ne osjeca vise
jednako zadovoljstvo i ucinak opioidnih lijekova-nastanak analgezije, ali

raste zelja za uzimanjem i povecanjem doze kako bi ucinak bio jednak. (25)
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Slika 3: podrucja mozga s najve¢om gusto¢om p-opioidnih receptora.

Preuzeto s: https://thebrain.mcgill.ca/flash/i/i_03/i_03_cr/i_03_cr_par/i_03_cr_par.html

5.2 k- opioidni receptor (KOR)

Za razliku od p-opioidnih receptora koji se smatraju najznacajnijim
opioidnih receptorima u sustavu nagradivanja te motivaciji i samokontroli
pacijenata s razvijenom ovisnosti, k-opioidni receptori (KOR) svoju glavnu
ulogu u razvoju ovisnosti, onemogucavanju lijeCenja te prestanka
konzumiranja droga pokazuju pri razvoju disforije, depresije te stresa u koji
dovode organizam prilikom prestanka uzimanja opioida nakon dugotrajne
primjene. Istrazivanja na zivotinjskom modelu pokazala su vaznu ulogu
KOR u anti-nagraduju¢em sustavu nakon vezivanja njegovog endogenog
liganda dinorfina. U normalnom okruzenju bez (uzimanja opioida), vezanje
dinorfina na KOR ostvaruje blag ucinak disforije, no ovaj je sustav jako
osjetljiv na stresne podrazaje stoga prilikom stanja ovisnosti i dugotrajne
izlozenosti opioidnim lijekovima velike koliCine stresa poticu nastajanje vece
disforije kao i depresije. (26) Takve posljedice takoder oteZzavaju pacijentu
prestanak uzimanja opioida i lijeCenje ovisnosti zbog poticanja

apstinencijske krize Sto posljedicno dovodi do sve vece teznje za
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nagraduju¢im ucinkom i konzumiranjem vecih koli¢ina opioidnih droga i

lijekova.

Kao i kod p-opioidnih receptora, k-opioidni receptori sudjeluju u
dopaminergi¢nom sustavu no ostvaruju suprotni ucinak. Aktivacijom KOR
na neuronima VTA dolazi do inhibicije kanala koji potom ne oslobadaju
dopamin te sustav nagradivanja. Najznacajniji utjecaj KOR na nastajanje
disforije je preko presinapticke inhibicije koja najvise pogada neurone u VTA
i prefrontalnom korteksu. (27) Postoji nekoliko indikacija prema kojima bi
blokada k-opioidnih receptora mogla smanjiti stresom potaknuta
kompulzivha ponasanja trazenja i uzimanja droge kako bi se ostvario
osjecaj ugode. Zabiljezeno je da aktivnost k-opioidnih receptora utjece i na
druge neurotransmiterske puteve uz dopaminergi¢ni sustav koji takoder
sudjeluju u ostvarenju negativnog raspolozenja i stanja disforije. (8) KOR u
srednjem mozgu i ponsu odnosno podrucju nazvanom dorzalna rafe jezgra
(DRN) utjeCu na prijenos serotonina na slican nacin kao Sto utjeCu na
prijenos dopamina iz neurona u VTA Sto je dokazano nakon primjene
agonista k-opioidnih receptora koji su uzrokovali smanjenje otpustanja
serotonina te samim time i utjecali na stresom uzrokovane negativne

posljedice kao Sto su disforija i depresija. (28)

5.3 d-opioidni receptori (DOR)

Delta opioidni receptori (DOR) takoder, doprinose razvoju ovisnosti kao i
MOR i KOR iako na nesto drugacije nacine te se DOR smatraju vaznima pri
promjenama raspolozenja te ucenju. Aktivacija d-opioidnih receptora nema
utjecaj na sustav nagradivanja kao Sto to ostvaruju MOR i KOR. IstraZivanja
prilikom kojih su koristeni misevi s delecijom OPRD1 gena pokazala su
nepromijenjenu samoadministraciju morfina za razliku od miseva s
funkcionalnim DOR, stoga je moguce zakljuciti da DOR ne utjecu na sustav
nagradivanja koji bi potaknuo miSeve na konzumaciju morfina. Iako nisu

bitni u sustavu nagradivanja DOR smatraju se vrlo vaznima zbog svoje
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komplekse regulatorne uloge u promjenama ponasanja i raspolozenja. (8)
Misevi s mutacijom u genima koji kodiraju za d-opioidne receptore pokazali
su intenzivhu anksioznost i depresivha stanja kao i teze oblike
apstinencijske krize. (29) Sukladno tome moguée je zakljuciti kako
aktivacija d-opioidnih receptora utje¢e na smanjenje negativnih posljedica
aktivacije MOR i KOR kao sSto su disforija, depresija te jaki oblici
apstinencijske krize prilikom prestanka uzimanja opioida. (2) Moguce je za
pretpostaviti da ¢e buduéi razvoj novih opioidnih analgetika za metu
odabrati upravo DOR. Takoder, smatra se da DOR imaju znacajnu ulogu
prilikom razvoja procesa ucenja i pamcenja. U istrazivanjima u kojima su
inaktivirani delta opioidni receptori pokazna je korelacija izmedu niske
aktivnosti DOR-a i oslabljenog prostornog uc¢enja i pamcenja. Nadalje, DOR-
doprinose i kontroliranju motorickih funkcija i impulzivnosti pokreta pa se
tako prilikom njihove inaktivacije javljaju poteskoce prilikom kontroliranih

pokreta i planiranja kretanja. (2)

5.4 sindrom ustezanja i lijeCenje

Prilikom prestanka uzimanja opioidnih lijekova ili naglog smanjenja doze
kod pacijenta s razvijenom ovisnosti dolazi do pojave skupa simptoma
poput mucnine, nesanice, dijareje, dilatacije zjenica. Prema Svjetskoj
Zdravstvenoj organizaciji, pri sumnji na razvoj ovisnosti o opioidima
najbolje je prekinuti uzimanje lijekova na kontroliran nacin (30). Postepeno
se smanjuje doza lijeka kako ne bi dosSlo do sindroma ustezanja. Ukoliko se
naglo prekine uzimanje opioida, postoji velika vjerojatnost od pojave
simptoma sindroma ustezanja. (31) Prilikom lijeCenja ovisnosti o opioidima
fokus se stavlja na tri djela terapijskog ciklusa: rjesavanje ovisnosti
organizma o opioidima, prevenciji nastanka sindroma ustezanja i
apstinencijske krize i lijeCenja istog ukoliko prevencija nije bila uspjesna.
Postoji nekoliko nacina lijeCenja sindroma ustezanja nastalog nakon
ovisnosti o opioidima. U upotrebi su razne metode poput detoksikacije koja

se obavlja pomocu primjene opioida antagonista na opioidne receptore,
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primjer koristenje naloksona. Drugi nacin je pomoc¢u postupnog prestanka
uzimanja opioidnog agonista, tocnije opioida koji je izazvao ovisnost kada
se tijekom nekoliko tjedana postepeno smanjuje doza pod strogim
nadzorom lijeCnika. Sljede¢e metode su kratkotrajna upotreba djelomic¢nog
agonista opioidnih receptora npr. buprenorfina i metadona, zatim koristenje
kombinacije lijekova koji ne djeluju izravno na opioidne ve¢ na adenergicne
receptore poput kombinirane upotrebe 2 adenergi¢na agonista poput
clonidilina i lofeksidina pomaZzu prilikom smanjenja simptoma ustezanja.
(Slika 4) Postoje i druge metode pomocu kojih se aktiviraju endogeni
opioidni sustav poput akupunkture i transkutane elektri¢cne simulacije. (32)
Lijecenje sindroma ustezanja fokusira se na viSe simptoma te se neprestano
razvijaju nove metode i kombinacije terapija kako bi se pacijentima olaksalo
odvikavanje od opioidnih lijekova. Nadalje, razvoj novih efektivnijih lijekova
protiv boli znacajno bi doprinio smanjenju broja novih ovisnika o opioidnim
lijekovima te olaksSalo ZzZivot pacijentima koji su primorani dugotrajno
koristiti jake analgetike.
MORs antagonists

Detoxification = Naloxone

a2-adrenergic Naltrexone
receptor agonists
Clonidine | Non-opioid therapies £
Lofexidine Methadone

Substitution Buprenorphine
Suboxone
RBP-6000

Opioid agonists with
less euphoric effects

Slika 4: Najcesdi terapijski pristupi prilikom lijeCenja ovisnosti o opioidima

(9)
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6. ZAKLJUCAK

Opioidni lijekovi, kao i endogeni opioidni ligandi svoj ucinak supresije bolnih
signala temelje na interakciji s opioidnim receptorima iz obitelji G proteinom
spregnutih receptora koji nakon vezivanja opioida pokrecu signalne puteve
s ciljem depolarizacije neurona i prekida prijenosa ziv€anog signala. S jedne
strane, oni omoguduju snazan analgeticki ucinak, Cineci opioidne lijekove
nezamjenjivima u lijeCenju teskih bolova, posebice kod kronicnih i
terminalnih stanja dok s druge strane, njihova aktivacija donosi znacajan
rizik od razvoja ovisnosti, tolerancije i sindroma ustezanja. Dugotrajna
upotreba moze dovesti do ozbiljnih nuspojava, ukljucujuéi poremecaje u
neurobioloskim procesima koji su temelj sustava nagradivanja i kontrole
promjena raspolozenja. Za razvoj ovisnosti i otezano lije¢enje od iznimne
su vaznosti opioidni receptori. p-opioidni receptori (MOR) najvazniji su u
sustavu nagradivanja, gdje njihova aktivacija dovodi do otpustanja
dopamina i osjecaja ugode, ali i do razvoja ovisnosti kroz povecanje
tolerancije na opioide. k-opioidni receptori (KOR) imaju suprotan ucinak,
povezuju se s disforijom, depresijom i stresom, te otezavaju prestanak
uzimanja opioida, Sto dodatno komplicira lijeCenje ovisnosti. d-opioidni
receptori (DOR) su manje ukljuceni u sustav nagradivanja, ali su vazni za
regulaciju raspolozenja, smanjenje negativnih posljedica aktivacije drugih
receptora te podrzavaju procese ucenja, pamdcenja i motoricke kontrole.
Svaki od ovih receptora ima jedinstvenu i znacajnu ulogu u kompleksnoj
mrezi koja utjeCe na ponasanje i reakcije organizma na opioide. Potrebno
je usmijeriti istrazivanja prema razvoju lijekova koji ciljano djeluju na
podvrste opioidnih receptora ili koriste alternative koje aktiviraju analgetske

puteve bez znacajnog utjecaja na sustav nagradivanija.
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7. POPIS KRATICA

AC adenil ciklaza

ACC prednji cingulatni korteks

ASIC ionski kanal osjetljiv na kiselinu
DH dorzalni rog

DOR delta opioidni receptor

DRN dorzalna rafe jezgra

ECL izvanstani¢na petlja

GABA gama-aminomaslacna kiselina
GIRK G proteinom regulirani prema unutar usmjereni kalijevi kanali
GPCR G proteinom spregnuti receptori
GTP gvanozin trifosfat

KOR kappa opioidni receptor

MOR mu opioidni receptor

NMDA N-metil-D-aspartat

NOR nociceptivni opioidni receptor
OPRD1 opioid receptor delta 1 gen
OPRK1 opioid receptor kappa 1 gen

OPRM1 opioid receptor mu 1

PAG periakveduktna siva
PDYN prodinorfin gen

PENK proenkefalin gen

POMC proopiomelanokortin gen
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RVM

™

TRPV1

UCL

VS

ZOR

rostralna ventromedijalna mozdina
transmembranska uzvojnica

kanal prolaznog receptorskog potencijala vaniloida 1
tegmentalno ventralno podrucje

unutarstani¢na petlja

ventralni strijatum

zeta opioidni receptor
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