STRESZCZENIE

Enkefalinazy, nalezace do rodziny metaloproteaz zaleznych od jonéw cynku pelnia waz-
na role w regulacji aktywnosci endogennego ukladu opioidowego (ang. endogenous
opioid system, EOS). Inhibitory enkefalinaz pozwalaja na zwiekszenie stezenia wybranych
endogennych peptydéw opioidowych, co znalazlo zastosowanie w lecznictwie. Pierwszym
lekiem opartym na tym mechanizmie dzialania byl racekadotryl, wykazujacy dzialanie prze-
ciwbiegunkowe. W przeciwiefistwie do innych lekéw wplywajacych na aktywnosé EOS,
stosowanie racekadotrylu wiaze sie z nizszym prawdopodobienstwem wystapienia efektow
ubocznych, co moze byé kluczowym kryterium przy doborze leczenia u pacjentéw z prze-
wleklymi chorobami jelit, ktérym towarzyszy biegunka. Dominujacy udzial EOS w modu-
lacji informacji nocyceptywnej stwarza réwniez perspektywy do zastosowania inhibitoréw
enkefalinaz w leczeniu bélu. W pracy oméwiono zastosowanie inhibitoré6w enkefalinaz w
chorobach ukladu pokarmowego, takich jak zespot jelita drazliwego oraz nieswoiste choro-
by zapalne jelit.

WSTEP

Do ligandéw receptoréw opioidowych zaliczamy naturalne, pétsyntetycz-
ne oraz syntetyczne zwiazki. Najlepiej poznanymi przedstawicielami tej grupy
zwigzkéw sa morfina oraz kodeina, ktére szeroko wykorzystuje sie w lecz-
nictwie. Terapeutyczne wlasciwosci morfiny znane byly juz w starozytnosci i
pomimo uplywu wiekéw nadal pozostaje ona jednym z najsilniej dzialajacych
lekéw przeciwbélowych [1]. Rozwéj medycyny umozliwit synteze jej nowych
pochodnych i rozszerzenie zastosowania terapeutycznego [2]. Poza leczeniem
bolu, opioidy stosowane sg m.in w terapii choréb ukladu pokarmowego. Nieste-
ty ich wykorzystanie jest mocno ograniczone z powodu wystepowania szeregu
efektéow ubocznych, z ktérych najpowazniejszymi sa lekozaleznos¢ i zaparcia
[3]. Wyzwaniem dla wspoélczesnej medycyny i farmacji jest stworzenie lekéw
o podobnym profilu i efektywnosci dzialania z ograniczeniem wystepowania
dziatari niepozadanych. Alternatywa dla pacjentéw zmagajacych sie z przewle-
ktymi chorobami jelit moga okaza¢ sie inhibitory enkefalinaz, ktére posrednio
aktywuja receptory opioidowe [4]. Enkefalinazy sa enzymami nalezacymi do ro-
dziny metaloproteaz zaleznych od jonéw cynku, regulujacymi aktywnosé ukla-
du opioidowego poprzez rozklad enkefalin, bedacych endogennymi ligandami
receptoréw opioidowych.

TYPY RECEPTOROW OPIOIDOWYCH

Receptory opioidowe naleza do grupy receptoréw sprzezonych z bialkiem
G (ang. G protein-coupled receptor, GPCR), typu rodopsyny. Jest to najliczniejsza
klasa, stanowigca okoto 80% wszystkich GPCR w organizmie, obejmujgca m.in.
receptory adrenergiczne, kannabinoidowe, adenozynowe, dopaminowe i hista-
minowe. Receptory GPCR, nazywane inaczej receptorami 7-TM, zbudowane sa
z tanicucha polipeptydowego siedmiokrotnie przechodzacego przez dwuwar-
stwe lipidowa; N-koniec znajduje sie po zewnetrznej stronie blony komoérkowe;j,
natomiast C-koniec zlokalizowany jest wewnatrz komoérki. Fragmenty zewna-
trzkomérkowe odznaczaja sie duzym zréznicowaniem pod wzgledem sekwen-
¢ji aminokwaséw oraz konformacji przestrzenniej, co ma zwiazek z wigzaniem
specyficznych ligandéw [5]. Aktywacja receptoréw opioidowych prowadzi
m.in. do otwarcia kanatéw potasowych i hiperpolaryzacji blony komoérkowej
oraz zamkniecia kanaléw wapniowych, a w konsekwencji hamowania wydzie-
lania neuroprzekaznikéw do przestrzeni synaptycznej [6].

W wyniku badani nad fizjologia i struktura receptoréw opioidowych na-
ukowcom udalo sie podzieli¢ je na trzy typy: u (ang. mu opioid receptor, MOR),
0 (ang. delta opioid receptor, DOR) oraz x (ang. kappa opioid receptor, KOR). Wska-
zane typy receptoréw opioidowych réznig sie¢ miedzy sobg sekwencja amino-
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Tabela 1. Poréwnanie trzech typéw receptoréw opioidowych.

Inne nazwy OP3, MOR, MOP

Glowni endogenni agonisci Endomorfina A i Endomorfina B

Glowni egzogenni agonisci Morfina, Fentanyl, DAMGO

OP1, DOR, DOP OP2, KOR, KOP

Met-enkefalina i Leu-enkefalina ~ Dynorfina A i Dynorfina B

DPDPE Cyklazocyna

kwasow, zwlaszcza w domenie zewnatrzkomoérkowej, jak
réwniez rozmieszczeniem w organizmie, co przeklada
sie na réznice w dziataniu biologicznym po zwigzaniu ze
swoistym ligandem [7]. Receptorem powigzanym z dzia-
taniem przeciwboélowym wiekszosci opioidéw jest recep-
tor MOR, ktory zawdziecza swojg nazwe egzogennemu
agoniScie - morfinie. Ekspresja receptoréw MOR zachodzi
glownie w strukturach ukladu nerwowego powigzanych
z percepcja bolu: 11 Il blaszce rdzenia kregowego, jadrze
rdzeniowym nerwu tréjdzielnego, istocie szarej wokot wo-
dociagu moézgu. Obecnosé tych receptoréw stwierdzono
takze w strukturach mézgowia modulujacych nastroj, ta-
kich jak hipokamp, jadro migdalowate oraz miejsce sinawe
[8]. MOR odgrywa kluczowa role w powstawaniu efektéw
ubocznych, towarzyszacych terapii opioidami, wlacza-
jac: depresje oddechowg, zaparcia, nudnoéci i wymioty
[3]. Wszystkie trzy typy receptoréw opioidowych ulega-
ja ekspresji na powierzchni neuronéw trzewnego ukltadu
nerwowego, gdzie biora udzial w regulacji funkcjono-
wania ukladu pokarmowego. Poza ukladem nerwowym
receptory opioidowe obecne sg na powierzchni komoérek
mieéniowych jelit oraz Zoladka, a takze komérek uktadu
immunologicznego [9]. Krétka charakterystyke typow re-
ceptorow opioidowych przedstawiono w Tabeli 1.

ENDOGENNI AGONISCI RECEPTOROW
OPIOIDOWYCH

W 1973 roku trzy niezalezne grupy badawcze potwier-
dzily istnienie receptoréw opioidowych w mézgu zwie-
rzat (Per [10], Simon [11], Terenius [12]). Nastepnym
krokiem w zrozumieniu fizjologii i znaczenia receptoréw
opioidowych byta identyfikacja ich endogennych ligan-
dow [13]. W 1975 roku Kosterlitz i wsp. wyizolowali z
tkanki mézgowej $wini, a nastepnie z pltynu mézgowo-
-rdzeniowego czlowieka zwiazki wykazujace aktyw-
nos¢ opioidowa. Byly to dwa pentapeptydy réznigce
sie miedzy soba jedna reszta aminokwasowa: Met- oraz
Leu-enkefalina [14]. Do tej pory zidentyfikowano cztery
grupy peptydéw opioidowych: enkefaliny, f-endorfiny,
dynorfiny, oraz endomorfiny. R6znice w sekwencji ami-
nokwasow poszczegélnych typéw endogennych pepty-
déw skutkuja réznym powinowactwem tych zwigzkéw
wzgledem receptoréw opioidowych. Enkefaliny oraz
endorfiny wykazuja selektywnoséé wzgledem receptoréw
DOR i MOR, natomiast dynorfiny sa gtéwnymi agonista-
mi receptora KOR, a ich powinowactwo do receptoréw
MOR i DOR jest niskie [15]. Kazda rodzina endogennych
opioidéw powstaje z odrebnego biatka prekursorowego,
ktérego poziom ekspresji r6zni sie w poszczegdlnych ko-
morkach [14].
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Prekursorem B-endorfiny jest biatko proopiomelanokor-
tyna, ktérego proteolityczne ciecie prowadzi do powstania
m.in. hormonu adrenokortykotropowego oraz wspomnia-
nej wczedniej B-endorfiny. Dynorfina A oraz dynorfina B
powstaja z pre-dynorfiny. Prekursorem enkefalin jest biatko
ztozone z 267 aminokwaséw - pro-enkefalina A. Jego prote-
olityczne ciecie prowadzi do powstanie czterech czasteczek
Met-enkefaliny, jednej czasteczki Leu-enkefaliny, heptapep-
tydu zbudowanego z Met-enkefaliny i dwéch reszt amino-
kwasowych (argininy i fenyloalaniny) oraz oktapeptydu
zbudowanego z Met-enkefaliny i trzech dodatkowych reszt
aminokwasowych (argininy, glicyny i leucyny) [14].

RECEPTORY OPIOIDOWE W
PRZEWODZIE POKARMOWYM

W przewodzie pokarmowym receptory opioidowe obec-
ne sa na powierzchni neuronéw wchodzacych w sklad
trzewnego ukladu nerwowego (neurony splotu mieniow-
kowego i podsluzéwkowego) oraz na komérkach miesnio-
wych jelit, gdzie biora udzial w regulacji funkcjonowania
ukfadu trawiennego. Aktywnos¢ receptoréw opioidowych
wplywa miedzy innymi na perystaltyke jelit, wydzielanie
soku zoladkowego, jelitowego oraz zolci, resorpcje wody
i napiecie zwieraczy [3]. Efekty biologiczne wywotane ak-
tywacja receptoréw opioidowych obecnych w przewodzie
pokarmowym przedstawiono w Tabeli 2.

U ludzi receptory MOR ulegaja ekspresji w neuronach
ruchowych splotu mie$niowkowego i podsluzéwkowe-
go zaréwno jelita cienkiego, jak i grubego. Obecne sa tak-
ze na powierzchni komoérek nerwowych kontrolujacych
wydzielanie soku zoladkowego i jelitowego [16] oraz w
komérkach ukladu immunologicznego wystepujacych w
blaszce wlasciwej [17]. Wynikiem wiagzania receptora MOR
ze swoistym agonista jest zwiekszenie napiecia miesni zo-
tadka oraz opdznienie jego oprézniania. Obserwuje sie tak-
ze zwiekszenie napiecia zwieraczy: odbytu, przetyku oraz
Oddiego. Waznym efektem biologicznym warunkowanym
pobudzeniem receptora MOR jest ostabienie perystaltyki
jelit prowadzace do zwigkszenia czasu pasazu tresci pokar-
mowej [17].

Badania radiologiczne oraz immunohistochemiczne wy-
kazaly, ze receptor DOR ulega ekspresji na powierzchni
komérek immunologicznych blaszki wiasciwej oraz miesni
podiuznych [9]. W podsluzéwkowym splocie nerwowym,
receptory DOR obecne sg na powierzchni neuronéw przy-
wspolczulnych (cholinergicznych i peptydergicznych) oraz
neuronéw ukladu wspoéltczulnego wydzielajacych tlenek
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Tabela 2. Efekty biologiczne aktywacji receptoréw opioidowych w przewodzie
pokarmowym.

Skurcz odzwiernika

. Hamowanie wydzielania
RS kwasu zolagdkowego
Opéznienie oprézniania

Skurcz pecherzyka zélciowego
i drég zétciowych

Watroba i drogi z6lciowe Skurcz zwieracza Oddiego
Hamowanie wydzielania zétci
Hamowanie wydzielania soku jelitowego
Jelito cienkie
Hamowanie skurczéw perystaltycznych
Wzmozona absorbcja wody
Wydluzenie czasu pasazu
Jelito grube

Hamowanie ruchéw perystaltycznych

Zwigkszenie napiecia zwieracza odbytu

azotu (II) [18]. Aktywacja receptoréw DOR wystepujacych
na powierzchni neuronéw cholinergicznych prowadzi do
zmniejszenia uwalniania acetylocholiny oraz wazoaktyw-
nego peptydu jelitowego. Obnizone stezenie tego neuro-
przekaznika zmniejsza aktywnos¢ receptoréw muskaryno-
wych, stymulujacych wydzielanie jonow chlorkowych, a
w konsekwencji takze wody do $wiatla jelita. W rezultacie
zwigzanie swoistego agonisty z receptorem DOR prowadzi
do zageszczenia katu, co wykorzystywane jest w terapii bie-
gunek [4].

ZASTOSOWANIE INHIBITOROW
ENKEFALINAZ W TERAPII BIEGUNEK

Stosowanie agonistéw receptoréw opioidowych, takich
jak loperamid czy difenoksylat, jest skuteczng strategia te-
rapeutyczng wykorzystywana w leczeniu biegunek. Leki te
stosuje sie w formie doustnych tabletek zawierajacych naj-
czesciej 2 mg loperamidu lub 2,5 mg difenoksylatu. Ponad-
to difenoksylat wystepuje w preparatach ztozonych wraz
z siarczanem atropiny. Struktury obu lekéw przedstawio-
no na Rycinie 1 [19]. Loperamid jest jednym z najczesciej
stosowanych lekéw przeciwbiegunkowych w Polsce. Jako
agonista MOR hamuje perystaltyke w jelicie grubym czego
nastepstwem jest wydtuzenie czasu pasazu treéci pokarmo-
wej oraz zmniejszenie wydzielania wody do $wiata jelita
[20]. Ponadto zwiekszenie napiecia spoczynkowego zwie-
racza odbytu znosi potrzebe natychmiastowego wypréznie-
nia. Pomimo wysokiej efektywnosci i szybkosci dzialania,
dlugotrwate stosowanie agonistow receptora MOR moze
wigzac sie z wystepowaniem efektéw ubocznych, sposréd
ktérych najczesciej obserwuje sie zaparcia. Dodatkowo, wy-
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dtuzenie czasu pasazu jelitowego moze sprzyjac¢ rozwojowi
patogennych szczepéw bakterii, zwlaszcza z rodzaju Salmo-
nella, Shigella i Campylobacter, co uniemozliwia stosowanie
loperamidu u chorych z niedoborami immunologicznymi
(10). Z drugiej strony, terapeutyczne wykorzystanie endo-
gennych agonistéw receptoréw opioidowych jest ograni-
czone ze wzgledu na ich krotki okres pottrwania spowodo-
wany obecnoscia w ustroju licznych enzyméw degraduja-
cych. Jednym z nich jest neprylizyna (enkefalinaza), nale-
zaca do rodziny metaloproteaz zaleznych od jonéw cynku.
Substratami dla tego enzymu sg zaréwno peptydy i biatka
egzogenne, jak i endogenne wlaczajac m.in. enkefaliny, sub-
stancje P, neurotensyne, bradykinine oraz p-amyloid [21].
Inhibitory proteaz degradujacych endogenne peptydy opio-
idowe umozliwiaja przedtuzenie okresu poéttrwania m.in.
enkefalin, co pozwala na osiggniecie wysokiego stezenia
tych zwigzkéw w ustroju i wykorzystaniu ich naturalnego
dziatania w terapii. W zwiazku z tym jedna z najnowszych
strategii terapeutycznych proponowana w leczeniu biegu-
nek opiera sie na zwiekszeniu stezenia endogennych pepty-
déw opioidowych poprzez hamowanie ich rozktadu. Takie
dzialanie charakteryzuje si¢ zblizona efektywnoscia wobec
stosowania egzogennych agonistow receptoréw opioido-
wych, przy jednoczesnym ograniczeniu wystepowania
efektow ubocznych [22]. Przykladem syntetycznego inhibi-
tora enkefalinazy jest racekadotryl (acetorfan) wykazujacy
wlasciwosci przeciwwydzielnicze w obrebie jelit [23]. Me-
chanizm jego dziatania zostal potwierdzony w modelach
zwierzecych z uzyciem oleju rycynowego [24]. Racekado-
tryl charakteryzuje si¢ stabym dzialaniem hamujacym ne-
prylizyne, natomiast w ustroju metabolizowany jest do 1000
razy silniejszego tiorfanu [23]. Struktury obu zwigzkéw zo-
staly przedstawione na rycinie 1 [23].

Zwiegkszenie stezenia Met-enkefaliny oraz Leu-enkefali-
ny w synapsach enkefalinergicznych, uzyskane poprzez ha-
mowanie aktywnosci neprylizyny umozliwilo przediuzenie
dzialania przeciwwydzielniczego peptydéw, wywierane-
go za posrednictwem receptoréw DOR [23]. W 1999 roku
Hamza i wsp. przeprowadzili podwdjnie zaslepione bada-
nie majace na celu poréwnanie skutecznosci racekadotrylu
w stosunku do placebo w terapii ostrej biegunki u dorostych
[22]. Kryterium kwalifikujacym do leczenia bylo wystepo-
wanie biegunki (definiowanej jako oddawanie minimum 3
wodnistych stolcow dziennie) przez okres od jednej doby
do pieciu dni. Z badania zostali wykluczeni pacjenci z prze-
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Rycina 1. Struktury lekow stosowanych w terapii biegunek: loperamidu (A), di-
fenofksylatu (B), racekadotrylu (C) oraz tiorfanu (D).
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wleklymi chorobami jelit oraz innymi schorzeniami wsp6t-
istniejacymi. Do analizy nie zostali takze zakwalifikowani
chorzy, u ktérych w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem terapii
zastosowano inne leczenie farmakologiczne. Sposréd 70 pa-
cjentéow bioracych udzial w badaniu, 32 zalecono przyjmo-
wanie racekadotrylu w dawce 100 mg, 3 razy dziennie, pét
godziny przed positkiem. Pozostate 38 osob przyjmowato
placebo z takim samym schematem dawkowania. Za koniec
terapii uznano standardowe wypréznienia w przeciagu 12
godzin. Miara efektywnosci terapii byla masa stolcéw od-
danych podczas pierwszego dnia kuracji. Istotnymi para-
metrami byly réwniez: liczba wodnistych i standardowych
wypréznienn w ciggu pierwszego dnia leczenia, a takze
obecnosé i natezenie dolegliwosci towarzyszacych biegun-
ce, takich jak bol brzuszny, pieczenie odbytu, nudnosci
oraz wymioty. Pod uwage brano takze inwazyjnos¢ terapii
sprawdzang za pomoca analizy krwi oraz moczu, a takze
wystepowanie efektéw ubocznych mierzonych za pomoca
kwestionariuszy. Srednia masa stolcéw oddanych w ciagu
pierwszych 24 godzin terapii byta o 28,9% nizsza w grupie
leczonej racekadotrylem i wynosita 335 g w poréwnaniu z
499 g w grupie przyjmujacej placebo. Po pierwszym dniu
terapii liczba wodnistych wypréznien u chorych leczonych
racekadotrylem wynosila érednio 4,3, podczas gdy w gru-
pie placebo byto to 5,4. Czestotliwoé¢ wystepowania efek-
téw ubocznych (3,4% pacjentéw w grupie badaneji 5,3% w
grupie kontrolnej) oraz wplyw terapii na ogélny stan orga-
nizmu w obu przypadkach byly na tym samym poziomie
[22]. Podobne rezultaty otrzymano w badaniach przepro-
wadzonych przez Cezarda i wsp. [25] oraz Salazara-Lindo i
wsp. [26], ktérzy analizowali skutecznos¢ i bezpieczefistwo
terapii racekadotrylem u dzieci.

W 1999 r. we Frangji przeprowadzono badanie poréw-
nujace skutecznosé¢ loperamidu i racekadotrylu (31). Kry-
terium kwalifikujgcym do uczestnictwa w badaniu byto
wystepowanie ostrej biegunki przez okres od jednej doby
do pieciu dni. Z analizy zostaly wykluczone osoby, u kto-
rych stwierdzono obecnos$¢ krwi lub ropy w kale a tak-
ze pacjenci z przewleklymi schorzeniami jelit lub innymi
chorobami wspélwystepujacymi. Kwalifikacji do leczenia
nie otrzymaly réwniez osoby, ktére w przeciggu 7 dni po-
przedzajacych poczatek badania przyjmowaty inne leki
przeciwbiegunkowe oraz u ktérych zastosowano anty-
biotykoterapie. Sposrod 157 oséb zaklasyfikowanych do
badania, 82 osoby rozpoczely terapie od przyjecia raceka-
dotrylu (100 mg) lub placebo, natomiast u pozostatych 75
0s6b zastosowano loperamid w dawce 2 mg lub placebo.
Ponadto zalecono pacjentom przyjmowanie racekadotrylu
lub placebo przed kazdym positkiem, podczas gdy grupa
chorych leczona loperamidem przyjmowala standardowa
dawke leku badz placebo po kazdym wodnistym stolcu.
Za koniec terapii uznano dwa standardowe wypréznienia
w ciggu 12 godzin. GIéwnym kryterium skutecznosci lecze-
nia byla liczba wodnistych stolcéw oddana do zakoniczenia
kuracji. Istotnym parametrem byt réwniez czas mierzony
od przyjecia pierwszej dawki do ustapienia objawoéw. Cze-
stos¢ wystepowania efektéw ubocznych obserwowana byta
za pomoca personalnych kwestionariuszy oraz zglaszana
przez lekarzy na podstawie badania fizycznego. Sredni czas
trwania biegunki u pacjentéw leczonych racekadotrylem
wynosit 14,9 h w poréwnaniu do 13,7 h w grupie przyjmu-
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jacej loperamid. Liczba stolcow oddanych do korica terapii
bylta poré6wnywalna w obu grupach i wynosila srednio: 3,5
dla racekadotrylu oraz 2,9 dla loperamidu. Znaczgce rézni-
ce pojawily sie jednak w czestosci wystepowania efektow
ubocznych po odstawieniu leczenia: 18,7% pacjentow leczo-
nych loperamidem doswiadczyto zaparé, podczas gdy w
grupie przyjmujacej racekadotryl klopoty z wypréznianiem
odnotowano tylko u 9,2% oséb (31).

Badanie poréwnujace skutecznoéé¢ dzialania racekado-
trylu i loperamidu zostalo takze przeprowadzone na gru-
pie 945 0s6b pochodzacych z 14 krajéow rozwijajacych sie.
Kryteria kwalifikujace do leczenia nie réznily sie znacza-
co od tych przyjetych w wyzej opisanej analizie. Sposréd
wszystkich pacjentéw zaklasyfikowanych do badania, 473
rozpoczeto kuracje od zazycia 100 mg racekadotrylu, ktéry
nastepnie przyjmowany byl 3 razy dziennie az do ustapie-
nia objawéw. Podobny schemat zastosowany zostal w gru-
pie chorych leczonych loperamidem, z tym, ze dawka tego
leku wynosita 2 mg. Za koniec kuracji uznano brak wypréz-
nierr lub 2 standardowe wypréznienia w ciagu 12 godzin.
Gléwnym parametrem okredlajacym skutecznosd¢ terapii
byt czas trwania biegunki. Istotnymi czynnikami mierzony-
mi podczas leczenia byly réowniez: obecnos¢ i natezenie ob-
jawow wspolistniejacych biegunce, takich jak bol brzuszny,
wymioty czy nudnoéci oraz wystepowanie efektéw ubocz-
nych. Sredni czas trwania terapii byl podobny w obu gru-
pach i wynosit 48 h. 25% pacjentéw leczonych loperamidem
doswiadczylo zapar¢ (definiowanych jako brak wypréznieri
w ciggu 36 h), podczas gdy w grupie chorych przyjmuja-
cych racekadotryl bylo to tylko 16%. Znaczace rdznice poja-
wily sie takze w czasie trwania wzde¢, ktore trwaly 4,5 razy
krocej u pacjentéw leczonych racekadotrylem [32].

POTENCJALNE ZASTOSOWANIE
INHIBITOROW ENKEFALINAZ W LECZENIU
ZESPOLU JELITA DRAZLIWEGO

Zespot jelita drazliwego (Z]JD) to przewlekta choroba
o charakterze czynnos$ciowym i zlozonej, niewyjasnionej
patogenezie. Przypuszcza sie, ze dotyka nawet do 15%
swiatowej populacji. Do charakterystycznych objawéw
Z]D naleza: b6l brzuszny, ktéry jest gléwnym kryterium
diagnostycznym, zmiana czestosci oddawania stolca oraz
jego konsystencji. W zaleznosci od typu zaburzenia u
zdiagnozowanych pacjentéw moze wystepowac biegun-
ka (nawet do 40% przypadkoéw) lub zaparcia. W niekto-
rych przypadkach nieprawidlowosci wyprézniania moga
wystepowac naprzemiennie lub nie pojawiac sie w ogoéle
[27].

W zwiazku z nieznang patogeneza ZJD, u zdiagnozowa-
nych pacjentéw stosuje sie leczenie objawowe. Pierwszym
wskazaniem dla chorych jest zmiana stylu zycia obejmu-
jaca gtéwnie modyfikacje diety. W przypadku braku po-
prawy stanu zdrowia wskazane jest zastosowanie $rod-
kow farmakologicznych. W celu ztagodzenia zaparé¢ sto-
sowane sa lubiproston, linaklotyd, plekanatyd, natomiast
loperamid, ryfaksymina a czy eluksadolina to preparaty
wykorzystywane w przypadku biegunek [28]. Potencjalna
alternatywa dla pacjentéw cierpiacych na Z]JD z towarzy-
szacymi biegunkami moze by¢ racekadotryl wykazujacy
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zblizong efektywnos¢ przeciwbiegunkowa do loperamidu
przy jednoczesnym ograniczeniu wystepowania efektéw
ubocznych [29].

W celu fagodzenia bélu, bedacego gléwnym objawem
ZJD, stosuje sie leki rozkurczowe, antydepresanty oraz
zwigzki bedace antagonistami receptora 5-HT, [30]. Wtasci-
wosci przeciwbélowe w obrebie przewodu pokarmowego
wykazuja réwniez agoniéci receptoréw opioidowych [31].
Danzebrnik i wsp. udowodnili, ze dordzeniowe podanie
DAMGO, bedacego selektywnym agonistg receptora MOR
oraz DPDPE, selektywnego agonisty receptora DOR zna-
czgco zmniejsza site skurczu mieéni brzusznych w mysim
modelu bélu trzewnego spowodowanym rozciggnieciem
Scian okreznicy [32]. Ten sam efekt wywotato podanie se-
lektywnych agonistéw receptora KOR - U-69593 oraz asi-
madoliny, w badaniach przeprowadzonych przez Larssona
iwsp. [33].

Oprécz dzialania przeciwbiegunkowego, inhibitory
proteaz degradujacych endogenne opioidy wykazuja row-
niez wlasciwoséci modulujace przekazywanie informacji
boélowej zar6wno w osrodkowym, jak i obwodowym ukla-
dzie nerwowym. Mechanizm dzialania przeciwbélowego
opiera si¢ na zwiekszeniu stezenia enkefalin, gléwnie Met-
-enkefaliny oraz Leu-enkefaliny w synapsach enkefaliner-
gicznych, skutkujac tym samym zmniejszeniem pobudli-
wosci komoérek nerwowych zaangazowanych w przekazy-
wanie informacji nocyceptywnej. Sita uzyskanego efektu
przeciwbdélowego uzalezniona jest od trzech czynnikéw:
ilodci enkefalin uwolnionych w odpowiedzi na bodZce bo-
lowe, zageszczenia receptoréw opioidowych oraz stopnia
inaktywacji enzymow degradujacych [34]. Eksperymenty
prowadzone na gryzoniach pokazaly, ze wzrost stezenia
enkefalin spowodowany inhibicjg neprylizyny jest zbyt ni-
ski aby wywotaé dziatanie przeciwbélowe [34]. Fakt ten
doprowadzil do rozpoczecia badan nad preparatami ha-
mujacymi aktywnosé aminopeptydazy N - drugiego, waz-
nego enzymu bioracego udzial w degradacji endogennych
opioidow [34].

W 2017 r. Fabisiak i wsp. przeprowadzili eksperyment
sprawdzajacy przeciwbélowe wiasciwosci enkefalin oraz
inhibitoréw enkefalinaz: sialofiny i opiorfiny w mysim
modelu bélu trzewnego wywotanym rozciagnieciem $cian
jelita grubego [31]. Sialorfina jest pentapeptydem wy-
dzielanym przez $linianke podzuchwowa szczura oraz
prostate dorostych meskich osobnikéw w odpowiedzi na
stres srodowiskowy [35]. Jako inhibitor neprylizyny oraz
aminopeptydazy N zapobiega degradacji endogennych
enkefalin uwalnianych w odpowiedzi na bodzZce bélowe,
zmniejszajac tym samym przewodzenie informacji nocy-
ceptywnej [36]. Ten sam mechanizm dzialania charaktery-
zuje drugi z badanych inhibitoréw - opiorfine, ktéra jest
ludzkim homologiem sialorfiny [35]. Wyniki badan uka-
zaly, ze podskérne podanie zaréwno Leu-enkefaliny, jak
i sialorfiny w dawce 1 mg/kg, znaczaco zmniejszylo site
skurczu miesni brzusznych w odpowiedzi na insuflacje
balonika w $wietle jelita. Aktywnosci przeciwbdlowej nie
wykazywata natomiast opiorfina, co moze wskazywac na
obecnoé¢ w ustroju enzymoéw degradujacych ten zwiazek
lub specyficznoéé¢ miedzygatunkowa [31].
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POTENCJALNE ZASTOSOWANIE INHIBITOROW
ENKEFALINAZ W TERAPII NIESWOISTYCH
CHOROB ZAPALNYCH JELIT

Do grupy nieswoistych choréb zapalnych jelit (NChZ])
zalicza sie wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG)
oraz chorobe Le$niowskiego-Crohna (ChLC). Wedtug ak-
tualnej koncepcji etiopatologicznej do rozwoju NChZ] do-
chodzi na skutek nadmiernej odpowiedzi immunologicznej
ustroju na mikrobiote jelitowa u 0séb predysponowanych
genetycznie. Nieprawidlowosci w funkcjonowaniu ukladu
immunologicznego skutkuja rozwojem przewleklego stanu
zapalnego obejmujacego przewdd pokarmowy [37]. Wcze-
sne rozpoznanie choroby i zastosowanie skutecznej farma-
koterapii pozwala na osiagniecie dlugiego czasu remis;ji,
zmniejszenie powiklari oraz odsuniecie w czasie koniecz-
nosci leczenia chirurgicznego [38]. W terapii NChZ] sto-
suje sie m.in. glukokortykosteroidy, aminosalicylany, leki
immunosupresyjne oraz preparaty biologiczne - gléwnie
inhibitory czynnika martwicy nowotworéw a (ang. tumor
nercosis factor a, TNF-a) [39]. Jedna z najnowszych strategii
proponowanych w farmakoterapii NChZ] jest celowanie w
endogenny uktad opioidowy [40].

Ekspresja receptoréw opioidowych na powierzchni ko-
morek uktadu odpornodciowego swiadczy o zaangazowa-
niu endogennego uktadu opioidowego (ang. endogenous
opioid system, EOS) w regulacje odpowiedzi immunologicz-
nej. Endogenni agoniéci receptoréw opioidowych pelnia
role mediatoréw wpltywajacych m.in. na proliferacje limfo-
cytéow typu T, aktywnos$é cytostatyczng komérek NK, pro-
dukcje przeciwcial przez limfocyty typu B oraz wydzielanie
cytokin [41]. Przypuszcza sig, Ze najwazniejsza role w re-
gulacji funkcjonowania uktadu immunologicznego odgry-
wa receptor MOR [42]. U myszy z delecja genu kodujacego
receptor MOR znacznie zwigksza sie ryzyko $mierci spowo-
dowanej stanem zapalnym jelit. Znaczenie tego receptora
zostato takze potwierdzone przez Philippe i wsp., ktérzy w
2003 roku odkryli wiasciwosci przeciwzapalne jego selek-
tywnych agonistow, DAMGO i DALDA w modelu zapale-
nia wywolanym kwasem 2,4,6-trinitrobenzenosulfonowym
(ang. trinitrobenzenesulfonic acid, TNBS) [43].

Badania ex vivo potwierdzily zwigzek pomiedzy za-
burzeniami w funkcjonowaniu EOS a wystepowaniem
NChZ] [42,44]. Owczarek i wsp. z Uniwersytetu Jagiellon-
skiego przeprowadzili analize poréwnujaca stezenie Met-
-enkefaliny w surowicy krwi oraz tkance blony $luzowej
jelita grubego u pacjentéw z NChZ] i 0os6b zdrowych [44].
Zaobserwowano, ze stezenie Met-enkefaliny we krwi pa-
cjentow z ChLC (84,5pg/ml) i WZJG (101,5 pg/ml) jest
znacznie nizsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej (119,5
pg/ml). Odwrotne rezultaty otrzymano analizujgc steze-
nie Met-enkefaliny w blonie §luzowej jelita oséb zdrowych
i pacjentow ze zdiagnozowanymi NChZ]. Zaré6wno w gru-
pie ChLC, jak i WZ]G poziom Met-enkefaliny we fragmen-
tach tkanki okreznicy byl znacznie wyzszy w odniesieniu
do grupy kontrolnej [44]. Ponadto u chorych cierpiacych
na NChZ] zaobserwowano wzrost ekspresji MOR na po-
ziomie mRNA we fragmentach tkanki jelita objetych za-
paleniem [42].
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Zwiekszona ekspresja receptora MOR oraz wzrost steze-
nia endogennych peptydéw opioidowych w blonie sluzowej
jelita objetego stanem zapalnym moze wskazywacé na zaan-
gazowanie EOS w patogeneze lub przebieg NChZ] [44]. W
zwiazku z tym najnowsze koncepcje terapeutyczne postulu-
ja wykorzystanie elementéw EOS w leczeniu NChZ]. Jedna
z nich koncentruje si¢ na syntezie inhibitoréw enkefalinaz,
ktoére poprzez wydtuzenie okresu péttrwania endogennych
peptydéw opioidowych moga regulowaé stan zapalny w
obrebie jelit [45].

W 2017 roku Salaga i wsp. przeprowadzili eksperyment
majacy na celu zbadanie przeciwzapalnych wlasciwosci
sialorfiny. Analize przeprowadzono na dwoéch modelach
zapalenia: wywolanego doodbytniczym podaniem TNBS
oraz doustnym podaniem DSS (ang. dextran sodium sulpha-
te). U zwierzat z zapaleniem wywotanym TNBS, sialorfina
znaczaco zmniejszyta aktywno$¢ mieloperoksydazy oraz
grubos¢ Scian jelit. Ponadto analiza makroskopowa poka-
zala poprawe stanu tkanki objetej zapaleniem po podaniu
sialorfiny. W chronicznym modelu zapalenia oprécz wyzej
wymienionych rezultatéw zaobserwowano takze zmniej-
szenie stezenia prozapalnych cytokin (TNF-a i IL-1p). Po-
danie antagonistéw receptoréw opioidowych wykazato, ze
efekt przeciwzapalny jest wywolany aktywacja receptoréw
MOR i KOR, co moze wskazywag, ze sialorfina dziata ha-
mujaco réwniez na enzymy degradujace dynorfiny [46].
Wyniki powyzszego badania otwieraja nowe perspektywy
w poszukiwaniu lekéw przeciwzapalnych, mogacych zna-
lez¢ zastosowanie w terapii NChZ].

PODSUMOWANIE

Jedna z najnowszych koncepcji proponowanych w far-
makoterapii zaréwno ZDJ, jak i NChZ] jest celowanie w
endogenny uklad opioidowy. Enkefaliny uczestniczg w
mechanizmach antynocycepcji, regulacji pasazu zoladko-
wo-jelitowego oraz odpowiedzi przeciwzapalnej. Ich wy-
korzystanie farmakologiczne jest jednak ograniczone ze
wzgledu na kroétki okres pottrwania w ludzkiej surowicy.
Alternatywa dla pacjentéw zmagajacych sie z przewleklymi
chorobami jelit moga okazac sie inhibitory enkefalinaz, kt6-
re poérednio aktywuja receptory opioidowe. Wyniki ekspe-
rymentéw przeprowadzonych na zwierzetach potwierdzaja
skutecznosé tych zwigzkéw w tagodzeniu bélu oraz stanu
zapalnego w przewodzie pokarmowym. Ponadto hamowa-
nie aktywnosci enkefalinaz nie wywoluje niepozadanych
skutkéw towarzyszacych regularnemu stosowaniu opio-
idéw. Dane te stanowia solidna podstawe do dalszych ba-
dani nad wykorzystaniem inhibitoréw enkefalinaz w terapii
ZJD oraz NChZ] .
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SUMMARY

Enkephalinases, which belong to the family of zinc metalloproteases play a crucial role in modulation of the endogenous opioid system
(EOS) activity. Enkephalinase inhibitors (EI) allow obtaining therapeutic concentrations of selected endogenous peptides. One of the first EIs,
racecadotril possesses antidiarrheal properties. Moreover, there is evidence that racecadotril presents fewer adverse events compared to other
medications used for the treatment of diarrhea, such as loperamide. Lower potency for developing serious adverse events may be the key to
choosing Els as the preferred therapy in patients with chronic diseases. Additionally, EOS is involved in pain modulation, hence Els might
also be used as potential medications in treatment of pain. This review discusses the use of EIs in the treatment of gastrointestinal diseases,

including irritable bowel syndrome and inflammatory bowel disease.
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