Oppiaceil

Ligandi endogeni di recettori per gli oppiacei:
Sono neuropeptidi:

e enchefaline

e beta-endorfine

e dinorfine

Sintetizzati da precursori
e POMC
e Proenchefalina

e Prodinorfina

Recettori per gli oppiacei
Sono GPCR
e u: morfina, analgesia
e 0: enchefaline
e «: dinorfina, in musc liscia

e o: dinorfina, disforia



Effett1 farmacologici degli oppiacel

SNC:

Stimolazione e depressione:

Analgesia:

Depressione respiratoria:

Tosse:

Effetti psichici

Analgesia, ottundimento, disforia

Depressione respiratoria

Miosi (diagnostica, no tolleranza)

Stimolazione — depressione CTZ

Riduzione secrezione LH/FSH e aumento secrezione

PRL (rimozione del tono inibitorio)

Senza perdita di coscienza
Aumenta la soglia al dolore
Cambia la sensazione del dolore

Efficacia massima per dolori profondi, continui

Diminuisce la frequenza del respiro e il volume
respiratorio
Azione sui centri pontini € midollari

Riduzione risposte a CO2

Effetti a dosi piu basse di quelle che causano

inibizione respiratoria

Inducono tolleranza (necessita di aumentare la dose
per mantenere la stessa efficacia
La tolleranza ¢ multifattoriale



La tolleranza ¢ alla base della crisi di astinenza alla
sospensione (in parte controllabile con agonisti a2)
ma non alla base della tossicodipendenza

Inducono dipendenza (da non confondere con
tolleranza) cio¢ la necessita psicologica di procurarsi
nuovo farmaco

Tratto gastrointestinale:

Antidiarroico

Aumenta il tono e causa spasmo (non usare per il controllo di coliche biliari)

Muscolature liscie
Pochi effetti in generale a dosi terapeutiche
Pero:

e Precipita attacco asmatico

e Prolungamento travaglio

e Anuresi

Sistema Cardiovascolare

Calore e prurito facciale
Ipotensione da depressione respiratoria a cui segue aumento della produzione di

liquor (non usare per traumi cranici)



Farmaci del sistema oppioide

Prototipo ¢ morfina/eroina: biodisponibilita orale morfina 0,1

Codeina

Differisce solo perche biodisponibilita orale € 1,0
Antitosse

Analgesico

Oxicodeina

Come codeina ma effetti analgesici molto modesti

Meperidina

Analgesia, sedazione, depressione respiratoria

Ha gli stessi effetti su muscolatura liscia (una volta era spacciato per atropino-simile
e venduto senza prescrizione speciale)

Da la stessa dipendenza (lavoratori sanitd)

Alfaprodina

Somministrato per via sottocutanea o in mucosa buccale

Cinetica molto rapida: sedazione preoperatoria

Metadone

Equipotente a morfina

Somministrabile per os



Propossifene
Sintetico
Controversia sulle proprieta analgesiche

Attivo come aspirina

Fentalyn
80 volte piu potente di morfina
Cinetica rapida

Uso in neuroleptoanalgesia

Complicanze da interazioni con altri farmaci:

Neurolettici (fenotiazine) potenziamento reciproco (neuroleptoanaestesia/analgesia)
Triciclici antidepressivi

MAOi



Antagonisti degli oppiacel

¢ Solo il naloxone ¢ antagonista puro, tutti gli altri sono agonisti parziali

e Da soli fungono da agonisti, in presenza di oppiacei fungono da antagonisti.
Attivita potenzialmente utile per la prevenzione sintomatologia sindrome da
astinenza

e Alta frequenza di effetti disforici

e Tutti causano dipendenza

e Utili nel trattamento acuto della depressione respiratoria da oppiacei

Nalorfina

Equipotente ad morfina per effetti analgesici

Meno potente per gli effetti respiratori e gastrointestinali

Naloxone

Antagonista puro

Pentazocina
Gli effetti si SNC e tratto gastrointestinale sono simili a quelli della morfina
Abuso

Non induce crisi da astinenza da morfina né antagonizza la depressione respiratoria
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Tab. 31.1. Paptidi appinidi naturali i il pepbdi natural il requishs sssanziale par il legame ai recettari oppicid & la prasanza della
liraging, ir pogizione 1 sequita, a distanza stedica criica (posiziones 3 o 4, dalla fenllalanina. La nocicatting, che inanca della Tyr', non

silega ai recelion copadi,

Peptidi oppioidi presenti nel cervello
Mat-ancetalina
Leu-encetalina
fi-Endomortina

Cinarfina A {1-17)
MacicetlinaOrfanina F3

Endomaorfing 1
Endomoriing 2

Peptidi opplald] presenti nella pelle di anfibi
Deomarting

[Lye"] Dermoring

[Trp”, Asn”] Darmarting

[Ale®-Asp'| Deftorfina (deltorfina 1)

[Ala"™-GIu"] Deloring (deltarfing 1)
Darmarcefalina (met-delorfina)

AT
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Racattori Sequenza aminoacidica

Tyr-Gly=-Gly-Phe-Met

Tyr-Gly-Gly-Phe-Lau
Tyr-Gly-Gly-Phe-Mel-Thr-Sar-Glu-Lye-Sar-Gin-Thr-Pro- Leu-Val-
Thr-Lau-Phe-Lys Asn-Ala-lle-Lys-Asn-Ala-TyrLys-Lys-Gly-Giu
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg- lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-
Asn-Gin

Phe-Gly-Gly-Phe- Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-Lys- Leu Ala
Agn-Gln

Tyr-Pro-Trp-Pha-MH;

Tyr Pio- Phe-Phe-MNH;

Tyr-D-Als-Phe-Cly-Tyr-Pro-Ser-MH;
Tyr-D-Ala-Phe-Gly - Tyr-Pro-Lys-MH;
Tyr-D-Ala-Phe-Trp-Tyr-Pro Asn MH,
Tyr-D-Alg-Phe-Asp-Val-Val-Gly-MNH,
Tyr-D-Ala-Phe-Glu-Yal-Val-Gly-MH;
Tyr-D-Met-Phe-Hiz-Lou Mel-Asp-NH:
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1-MSH

La comunicazione intarcefiiare

f-LPH ———=

= ACTH—=
[+— a-LPH—— « "
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a-MEH p-MSH
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ARGE-GLY7-LELI® ARGE-PHE?
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e-nepandoring

g-necendorfing

Flg. ¥1.1. Sthema dalla struttma dai pracursor della irs famiglle di peptidl opplaldi. EMK = encelaling; END = endorfing, DYN =

dinoeing,
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Tab. 31.2. | ocalizzazions nel SNO del recetian oppioid ac
affell prodett dalla loro gitivaziene

Effetti Tipu Localizzazions
recattuale  recetiarl
Analgasia
spindle fin, iy % L | e 1l g8l midolio spingle
FaOpraspingle Wik lB b (B8NS guiglinega)
Sosanza gngin perigcqueduttale,
nuclei elamic medi
fucleo Ladarmicn Intralamnar,
nuche del o
Inlbzans det ssa, MNucles 3@ trafn solitang, nuckea
Ipolensiong orcesnng, comimissurale, nucles ambigun,
iz ione deilg leews soeniluus, nuchal laatalamic
SeCrazinne gasiricg
Depress.ana s Soslanza reizalare ponlu-bulbgse.
Tespirainni Aucen el rato saltark,
nuclan matnie dorsale dal vapo
Maugaa & vonmio; P Argd poetrama |012)
Mipai i Mucleo di Cdinger-Wesiphal, aren
pretanale, collicolo supariarn
Inibizione dellg 1 Ipotalamo. ipolis posterore
gecraziana ol

YHEOPrEagina

Alirl stfani i Infundibek: ipmtalamico, eminanza

uragchn| Meciang, Sislama steo aceegsorio
arigrala

Camparaimant. iy, Amigdaia, sisleime setia-lppacam

effatiivity, paly, corecels, tsabimo medigls.,

THATYNE VTA. nuclep accumbans

Attvita modor H

Celalezeia, i Nuckeq Bocumssns

fuinesig

Riigiind inuscolare 1 Mueles cuidalo
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La eomunicazione inlercellufare

Tab. 31.3. Selelivitg recetionale ed utllizzaziena terapautica di farmac oppiace

L

Agonisti
marfina

araina

codeing

levorfanolo
meparidina (paptidina)

atarfina
lenabil, sutenianil

migtadong

Agonlsti/Antagonisti
nalbufing

pantazacing

buprenorina

Antagonisti
naloxane, nalirexone
naltrindala, naribans

benzilidenanaliraxona
nar-bnalatiming

e
R

++

++t
et

i

(+++)

]

K

b

+4

Hny)

et

derivato fanantranica; 10 mg sc. oim L. 2 h

diacetiimarfina; § mg sc. a im.; 1 0.6 b; pid liposolubie di morfing
meatiimoring; antitosso; allve per os; 10% demetilata a morfina, respansa-
blla dell'sffatio analpesico; 10 24 h

maodfinan; -4 mg im,, 5., 08; t-.¢ 12-16 h; produce menre rausea & vomilo
di marfina

denvaly leniipiperidinico di sintesl; 75 mg &, o im; 300 mo os; L, 4 B 0
oerivato della tabsina 1.000 valte pio potente delle morfing

derivate fenilpipendinico di sintesi; B0 volte pid potents dalla marina come
analgesicn; dapressione respiratona df breve durate; usato da selo a In
combinazione con draparidaln comae anestetico endovencso; trattementa
del dolore postoperatorio

10-20 mq., 68 1 15-40 b utilizzate per os nel rattamento delle tosslzadl-
pendenza: Im. & par o8 & potenta analgesico di lunga durala

10 mg im., by 2-3 b, nell'angina stabiie & Infarta miacardico non aftera pros
BIONE arteriosa o paramaln cardiocinatici

dervate del benzomorfana; 30-60 mg, im., 1,2 46 h, analpesia de sbmola-
Zigne dei k1 -recetton; ad alte dosi effenl disfericl & pelcotamimetici; produce
depressions respiratona, anlagonizza analgesia da moerdina; pracinita asti
rEnza in rogaett morfino-dipomdani

dervato della tabeing, 0.4-0.8 mg im., sc.; 4 5 h; analgesico patenta e d)
lurga durata; antagonizea la depressione respirataria da aganistl j| senza
annullare 'eftano analgesico; proposto nel attemento delle tossicadipan-
denze

garlvatl da assimardone; 12 mg sc. durala ellelio 30 min; nelirexcna. lunga
durata d'azicna, Im, & per as

ust sperimentale

usa spErimaentala

= AanIEtA; - = antagonsta. (+] = agonisla perziale




appioidi

Fig. 31.6. lllustrazionz schemabea delle vig inibitorie discendenti
deputate al contralle delle sensazioni doloroso. | neuroni della
Zaona grigia periacoueduttals {PAG) fdeevona impulsi di controllo
dalla cortecia (+/-), dal talameo (+) e dallipotalamo (+/=). | nau-
rani del FAG proiettano, nel mdollo allungale, sul nucleo dal
ratea magna (MAM) & sul nucleo reticolare magnooeliulare
{NAMC}. Da qui ariginane fibra dlscandanti cha arfivano alla
sostanza gelabnosa (SG) del midolle spinale attravarse |l funics-
I& dorsa-laterale (FDL). Altre prosezioni sganal rikevanti g fini del
confrollo del delara parfano dal nucles reticolare paragigantocel
lulzre |{NRPG), 8 sua volta controllate dal PAG, & da qruppd di
cellule noradrenergiche ponta-midollan (locus coeruleus, LS. 1l
MAM riceva sagnali di attivazione dalladiacenle MAPG che B
sua volta viene attivate da Impulsi partati attraverso | fasci
asoendenti spno-lalamici, | neuroni nocicettivi spinall subiscans
il eantralla inibitorio delle vie discendenti sia per allerenza direi-
1a che maediata da internauroni della 3G (v, anche Fig. 31.8).
Hosso chiare - sistema inibitore discendante; grigio = fasci
ascendenti spino talamici; rossg infensgo - interneurcnl conte-
nantl endarfina.

10



