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Streszczenie

Rytmiczne oddychanie, niezbedne do zycia wszystkich kregowcow, generowane jest
przez osrodki oddechowe zlokalizowane w pniu moézgu i1 ksztaltowane przez informacje
doptywajace z chemo- i mechanoreceptoréw ptucnych.

Receptory opioidowe 1 tachykininowe oraz ich ligandy biora udziat w regulacji
oddychania 1 przewodzeniu sygnaléw bolowych. Obydwa te systemy wykazuja
przeciwstawne dzialanie na ksztaltowanie wzorca oddechowego. Podstawowa funkcja
opioidow oraz substancji P (SP) — agonisty receptorow tachykininowych NK; — jest,
odpowiednio hamowanie 1 pobudzanie generatora rytmu oddechowego. Masowe
rozmieszczenie w organizmie wspomnianych receptoréw oraz ich kolokalizacja w tych
samych strukturach umozliwia ich wzajemna interakcje. Istnieja dane wskazujace, ze opioidy
wywieraja hamujacy wpltyw na uwalnianie substancji P zaréwno w osrodkowym uktadzie
nerwowym, jak 1 w czuciowym unerwieniu drég oddechowych. Dowiedziono takze, ze
niewielkie dawki SP, nie wykazujace dzialania nocyceptywnego poteguja przeciwbolowe
dziatanie morfiny. Stad tez mozna przypuszczaé, ze jednoczesna aktywacja ukladu
opioidowego i tachykininowego moze minimalizowac depresj¢ oddychania bedaca gtéwnym
mankamentem stosowania analgetykéw opioidowych.

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie efektow oddechowych 1 sercowo-
naczyniowych wybranych analogéw neuropeptydowych o dziataniu przeciwbolowym.
Zadanie to obejmowato:

» ustalenie ksztatltu wzorca oddechowego inicjowanego systemowa iniekcja badanych
chimer peptydowych, z uwzglednieniem jego komponent: czasowej 1 objgtosciowe;;

» okreslenie typu zmian parametrow sercowo-naczyniowych;

» zbadanie wpltywu odcigcia drog dosrodkowych nerwu blednego, wspdlnego

obwodowego ogniwa kontroli napgdu oddechowo-sercowego, na reakcje indukowane

przez peptydy;



» oceng stopnia udzialu receptoréw opioidowych i tachykininowych NK; w
obserwowanych odpowiedziach.

Przedmiotem badan byty: (i) AWL3106 — chimera peptydowa zbudowana z dwoch
farmakofor6w bedacych agonistami: receptoréw opioidowych (dermorfiny) oraz
tachykininowych NK; (substancji P7.,;) oraz (ii) bifalina — peptyd ztozony z dwodch
aktywnych fragmentow enkefaliny. Dos$wiadczenia przeprowadzono na szczurach stada
Wistar, spontanicznie oddychajacych, w narkozie uretanowo-chloralozowe;.

Jednoczesna aktywacja receptorow opioidowych p oraz tachykininowych NK; przez
dozylne podanie chimery peptydowej AWL3106 wywotywala bezdech, a wznowione po nim
oddychanie charakteryzowato si¢ zmniejszona czgstoscia (f) i zwigkszona objetoscia (V).
Zmianom tym towarzyszyl spadek ci$nienia tgtniczego krwi.

Bezdech oraz zwolnienie oddychania indukowane przez AWL3106 zalezne bylo od
zachowanej aferentacji w nerwie blednym natomiast wzrost Vr oraz spadek ci$nienia
tetniczego krwi zachodzily poza jej udziatem.

Blokady receptorow opioidowych naloksonem 1 tachykininowych NK; za pomoca
nieprzechodzacego przez barierg krew/mézg SR140333 wykazaty, ze obecno$¢ bezdechu byta
wynikiem pobudzenia receptoréw opioidowych p nerwu blednego, zas wzrost objgtosci
oddechowe;j stanowit prawdopodobnie efekt wypadkowy aktywacji receptoréw opioidowych
w obrebie krazenia ptucnego oraz receptorow tachykininowych NK; takze poza obszarem
unerwianym przez nerw biedny.

Spadek cis$nienia tgtniczego krwi byl rezultatem zar6wno pobudzenia obwodowych
receptoréw opioidowych zlokalizowanych w ptucach jak i tachykininowych NK;, obecnych w
$rodbtonku naczyn krwionos$nych.

Dermorfina — farmakofor opioidowy peptydu AWL3106 — podana obwodowo w
matych dawkach dziatata pobudzajaco, natomiast jej wigksze dawki wykazywaly depresyjny

wplyw na czasowa sktadowa wzorca oddechowego.



Dosrodkowa droge dla obserwowanych po iniekcji dermorfiny zmian: bezdechu, wzrostu
objetosci oddechowej, zwolnieniu rytmu serca, a takze spadku cis$nienia tetniczego krwi
stanowil nerw blgdny. Wymienione efekty iniekcji tego heptapeptydu zalezaty od pobudzenia
receptoréw opioidowych w obszarze kontrolowanym przez nerw btedny.

Tachykininowy komponent chimery AWL3106 — AWL2077, podany dozylnie
powodowat zalezne od aferentacji wagalnej: wzrost objetosci oddechowej, zwolnienie
oddychania i akcji serca, oraz zachodzace poza kontrola nerwu blednego: poczatkowe,
prowadzace do depresji wentylacji, obnizenie objgtosci oddechowej oraz spadek cis$nienia
tetniczego krwi.

Natomiast jednoczesne podanie wchodzacych w sktad AWL3106 agonistow
receptoréw opioidowych p i tachykninowych NK;, odpowiednio dermorfiny i AWL2077, w
mniejszym stopniu niz badana chimera wplywato na czasowa sktadowa wzorca oddechowego
bez zmian objetosci oddechowej. Indukowane przez mieszaning ww. agonistow zmiany
ci$nienia tgtniczego krwi, obejmujace przejSciowa hipotensje z nastgpowym krotkotrwatym
wzrostem ci$nienia krwi powyzej wartosci poczatkowej oraz ponowny, maksymalny spadek
warto$ci. Sekwencja tych zmian byta podobna do odpowiedzi obserwowanej po AWL2077.
Zwolnienie rytmu serca prezentowato dwufazowy charakter: bezposrednie, krotkotrwale
obnizenie czgstosci z nastgpowym powrotem tego parametru do wartosci poczatkowej, po
czym rytm serca ponownie zwalnial osiagajac poziom wyjsciowy przed koncem obserwacji.

Dozylna iniekcja bifaliny wywotywata depresj¢ oddechowa obejmujaca bezdech, a
wznowione po nim oddychanie charakteryzowalo si¢ przejsciowym zmniejszeniem wentylacji
minutowej, zmniejszona czestoscia oraz zwigkszona objgtoscia oddechowa. Zmianom tym
towarzyszyt znaczny spadek ci$nienia tgtniczego krwi oraz zwolnienie rytmu serca. Powyzsze
efekty zalezne byty od zachowanej aferentacji wagalne;.

Aktywacja receptorow & przez bifaling nie wykazywata istotnego wptywu na odpowiedz

objgtosciowa wzorca oddechowego, uczestniczyla jednak w poglebianiu depresji rytmu



oddechowego poprzez nasilenie czasu trwania bezdechow 1 wydtuzenie czasu wydechu, oraz

nasilata spadek ci$nienia tgtniczego krwi i zwolnienie rytmu serca.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze:

>

>

Bezdech byt skutkiem pobudzenia receptorow opioidowych .

Stymulacja receptoréw opioidowych o przez bifaling nasilata depresje czasowej
sktadowej wzorca oddechowego.

Warunkiem pojawienia si¢ bezdechu, zwolnienia rytmu oddechowego, wzrostu
objetosci oddechowej, jak réwniez spadku cisnienia tetniczego krwi — efektow
indukowanych agonistami receptorow opioidowych p — byta zachowana aferentacja
wagalna z phuc.

Pobudzenie receptorow opioidowych p 1 tachykininowych NK; przez peptyd
hybrydowy AWL3106 prowadzilo do wzrostu objetosci oddechowej, jednak efekt ten
nie byt obserwowany po jednoczesnym pobudzeniu tych receptoréw przez substancje
pehiace role poszczegdlnych farmakoforow.

Zwigkszenie obj¢tosci oddechowej indukowane przez AWL3106 obecne po przecigciu
nerwow btednych powyzej zwojow guzkowych mozna przypisa¢ efektom pobudzenia
receptoréw tachykininowych NK; zlokalizowanych w nerwie zatokowym.

Spadek ci$nienia krwi obserwowany po podaniu AWL3106 byl efektem przede

wszystkim obwodowego dziatania tego peptydu.

Reakcje indukowane przez zwiazki hybrydowe dziatajace na dwie odmienne grupy

receptorOw nie stanowig prostego sumarycznego dziatania wynikajacego z aktywnoS$ci

poszczegolnych substancji wchodzacych w ich sklad, sa li tylko efektem dziatania nowe;j

molekuly charakteryzujacej si¢ odmiennymi wiasciwosciami farmakokinetycznymi

1 farmakodynamicznymi. Wptyw na koncowy efekt moze mie¢ rowniez szereg dyskretnych



interakcji zachodzacych migdzy funkcjonowaniem poszczegélnych receptorow oraz szlakow
przekazywania sygnatu, tak migdzy- lub wewnatrzkomoérkowego jak i do odpowiednich

struktur nerwowych zawiadujacych poszczegolnymi funkcjami.



