Poszukiwanie nowych zwigzkdw o dziataniu przeciwbo6lowym jest wazna dziedzing wspétczesnej nauki. Najstarszym srodkiem
przeciwbolowym znanym ludzkosci byto opium, wysuszony sok z makéwek maku lekarskiego. Opium jest mieszaning ponad 25
zwiazkow, ale za jego przeciwbolowe dziatanie odpowiada gtdwnie jeden sktadnik, alkaloid o nazwie morfina. Morfina zostata
wyizolowana z opium w 1803 roku, a jej nazwa pochodzi od boga snéw, Morfeusza.

Stosowanie morfiny, zwtaszcza przewlekte, powoduje silne efekty uboczne. Do najgrozniejszych zaliczy¢ mozna uzaleznienie,
depresje oddechowa, uporczywe zaparcia, obnizenie cisnienia krwi. Mimo tak wielu dziatan niepozadanych zwigzanych z
przyjmowaniem morfiny lub jej pochodnych, do tej pory nie udato sie zastapi¢ ich bezpieczniejszymi srodkami.

Wiele lat po wyizolowaniu morfiny wykazano, ze dziata ona na organizm ludzki poprzez receptory opioidowe zlokalizowane w
mdzgu. Odkryto trzy typy tych receptoréw, MOR, DOR i KOR. Morfina dziata gtéwnie przez receptory MOR. Poniewaz
wydawato sie nielogiczne, ze w mdzgu wystepujg receptory dla substancji pochodzenia roslinnego, zaczeto poszukiwac
endogennych zwigzk6w, aktywujacych te receptory. Endogenne ligandy receptora MOR, a wiec tego przez ktéry dziata morfina,
odkryto dopiero w 1997 roku i nazwano je endomorfinami. Zwigzki te majg zupetnie inng niz morfina strukture, poniewaz sg to
peptydy.

Odkrycie endomorfin dato nadzieje na wykorzystanie ich jako Srodkéw przeciwbolowych pozbawionych przynajmniej niektdrych
efektéw ubocznych towarzyszacych podawaniu morfiny. Jednakze egzogenne stosowanie endomorfin, tak jak i wiekszosci
peptyddw, wigze sie z powaznymi ograniczeniami, z ktérych najwazniejsze, to brak aktywnosci po podaniu doustnym lub
dozylnym. Aby tak podane zwigzki dotarty do receptoréw opioidowych zlokalizowanych w mézgu, musza charakteryzowaé sie
stabilnoscig metaboliczng, czyli odpornoscia na dziatanie enzymow proteolitycznych i zdolnoscig do przekraczania bariery krew-
mdzg.

Poszukiwanie syntetycznych analogdéw endomorfin o lepszych niz naturalne zwiazki wiasciwosciach farmakologicznych stato sie
atrakcyjnym celem badawczym. Liczne zespoty na catym Swiecie syntetyzuja réznorodne analogi peptydéw opioidowych w
nadziei na znalezienie nowego terapeutyku, pozbawionego efektéw ubocznych towarzyszacych przyjmowaniu morfiny.

Celem projektu jest poszukiwanie analogéw o budowie opartej na strukturze endomorfin, charakteryzujacych sie silnymi
wiasciwosciami przeciwbdlowymi, jednoczesnie odpornych na dziatanie enzymdw trawigcych biatka, a tym samym aktywnych po
podaniu dozylnym lub doustnym.

Nowym podejsciem zaproponowanym w tym projekcie jest otrzymanie tzw. zwigzkéw hybrydowych, faczacych czynne
fragmenty dwdch zwiazkoéw. Takie hybrydowe analogi moga mie¢ mniejsza sktonnosé do wywotywania uzaleznienia, bedacego
groznym efektem ubocznym przyjmowania morfiny. Pod wzgledem chemicznym analogi te bedg sie sktadaty z czesci cyklicznej i
liniowej. Czes$¢ cykliczna bedzie odpowiedzialna za dziatanie przeciwholowe, a czesé liniowa za ograniczenie efektow
ubocznych.

Otrzymane analogi bedg badane w kilku testach farmakologicznych. Miedzy innymi okre$lona bedzie ich wytrzymatos$é na
dziatanie enzymow trawiennych i zdolno$¢ do przechodzenia przez btony biologiczne.

Takie badania doprowadza do wyselekcjonowania najlepszych zwigzkdéw, ktére zostang przekazane do badan na zwierzetach
doswiadczalnych.



