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Az elhlzddo és igen erds fajdalmak (balesetek, mitétek, rakbetegség) enyhitése az orvostudomany
alapvet6 feladata. Sajnos a hatékony fajdalomcsillapité gyodgyszerek kabitdszernek mindsilé
hatéanyagokat tartalmaznak (morfin szarmazékok), amelyek tartds fogyasztdsa hozzaszokashoz,
illetve fligg6ség kialakuldasahoz is vezethet. A morfinszer(i gyégyszerek és az opiat tipusu kabitdszerek
(heroin) ugy fejtik ki hatasaikat, hogy 6sszekapcsolédnak az idegsejtek felszinén taldlhatd heterogén
opioid receptor fehérjékkel (md-, delta- és kappa receptorok), majd a sejtek mikodésére hato,
szabalyozott biokémiai valtozasok sokasagat inditjak el (jelatvitel, szignal transzdukcid).

Karos tulajdonsagaik (légzésdepresszid, konstipacid, tolerancia, dependencia, addikcid) ellenére még
mindig az opidtok az akut és kronikus fdjdalmak terdpiajanak igazan hatékony eszkozei. A
gyogyaszatban elssorban magdt a morfint, tovabbad egyéb morfin-vdzas hatdanyagokat, pl.
oxikodont, hidrokodont vagy cinnamoil-kodeinont alkalmazzak. Az ugyancsak morfin-vaz
alapstrukturdju buprenorfint a fajdalomcsillapitds mellett Ujabban az opiat-fligg6ség kezelésére is
hasznadljdk az erre a célra széles korlien alkalmazott metadon mellett, illetve helyett. A buprenorfin
egy, az oOpiumban el6forduld thebain alkaloiddbdl szarmaztathaté molekula; annak egy extra
gylrlszerkezettel kiegészitett félszintetikus szarmazéka. Ezeket az endoetano-thebainokat Bentley
vegylleteknek is nevezik kifejlesztéjik munkassaga alapjan.

Az el6addsban kilenc, vagy szerkezetileg mar ismert, de hatastanilag még nem tesztelt, vagy pedig uj,
eredeti magyar fejlesztési (Marton Janos, Hosztafi Sandor), a Bentley-féle vegyliletcsoportba
sorolhatd analdgot mutatok be. Ezek a ligandok az épium thebainjabdl (tevinolok), vagy a szintén
természetes 6pium alkaloidabdl, az oripavinbdl (orvinolok) vezethetdek le. A vizsgalt analégok opioid
receptor affinitdsa sokszorosan felilmulta a referencia anyag morfin affinitdsat patkdny agyi
sejtmembran frakciékban végrehajtott radioligand kotési kisérletekben. A sejtmembran-
receptorokkal kolcsénhaté G-fehérjék ligand-aktivacids tesztjében valamennyi vegyilet inverz
agonistanak bizonyult, azaz csékkentették a guanin-nukleotida k6té regulacids G-fehérjék konstitutiv
aktivitasat. Az inverz agonistdk — tudomanyos definicidjuk és az eddigi tapasztalatok szerint —
neuropszichiatriai és kardiovaszkuldris betegségek kezelésében vélhatnak be. Extrém potens
hatéanyagaink (k6zottik dezmetil-diprenorfin, dezmetil-dihidro-etorfin, dezmetil-fenetil-tevinol és a
tobbiek) in vivo fajdalom tesztekben torténd vizsgalata (gyulladdsos fajdalom modell laboratériumi
patkanyokban) és a ligand-receptor kolcsonhatas szamitégépes elemzése molekula-dinamikai és
dokkolé algoritmusok felhasznalasaval folyamatban vannak.



