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“Ετεροδιμερή των μ- υποδοχέων: Νέο Αναλγητικό όπλο;”





Τι είναι τα ετεροδιμερή των υποδοχέων οπιοειδών;

Σε ποιους μηχανισμούς δράσης των οπιοειδών επιδρούν;

Αποτελούν νέο αναλγητικό όπλο;



Οπιοειδή Ακρογωνιαίος λίθος 

Χρόνιος Πόνος
1/3 παγκόσμιου πληθυσμού

Εξάρτηση, ανοχή, υπεραλγησία, 
αλλαγές νευρωνικών δικτύων, 
ενεργοποίηση μικρογλοίας-
αστροκυττάρων

Ανεπιθύμητες
ενέργειες

Αναπνευστική καταστολή, ναυτία, 
κνησμός, δυσκοιλιότητα

Βραχυχρόνια χορήγηση

Μακροχρόνια χορήγηση

CDC



• Να στοχεύσει τους υπότυπους των υποδοχέων οπιοειδών
• Να ενεργοποιήσει ενδοκυττάριους μηχανισμούς αναλγησίας

από τους MOR
• Να στοχεύσει τους MOR υποδοχείς στην περιφέρεια μόνο

ώστε να μην μεταφέρεται το επώδυνο σήμα κεντρικότερα
• Να στοχεύσει τους περιφερικούς MOR υποδοχείς σε

φλεγμονώδεις ιστούς στην περιφέρεια
• Αναγνωρίσει ενώσεις που έχουν ως εκλεκτικό στόχο τα

ετεροδιμερή των υποδοχέων των οπιοειδών
Machelska H, Celik M. Front Pharmacol 2018;9:1388



Τι είναι τα ετεροδιμερή των μ- υποδοχέων

υποδοχέας MOR των οπιοειδών δημιουργεί ομοδιμερή και 
ετεροδιμερή με άλλους υποδοχείς των οπιοειδών ή μη

αποτελούν  πρωτεϊνικά συμπλέγματα που συντίθενται από 
δύο λειτουργικές μονάδες υποδοχέων (πρωτομερή) 

διαθέτουν ως σύνολο διαφορετικές βιοχημικές και 
φαρμακολογικές ιδιότητες από αυτές που έχει κάθε μονάδα 
ξεχωριστά

διαφορετική συγγένεια με τον αγωνιστή, διαφορές στην 
ενδογενή δραστικότητα, στη μετάδοση του μηνύματος ενώ 
ταυτόχρονα ενεργοποιούν γειτονικούς υποδοχείς
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• Ομάδα G-πρωτεινών
• 7 διαμεμβρανικές δομές
• ΚΝΣ-αναπνευστικό-έντερο-αγγεία-ανοσοποιητικό-περιφέρεια

Υποδοχέας οπιοειδών MOR-1

Manglik A et al. Nature 2013

Αποτελεσματικότητα οπιοειδών





Möller, J et al. Nature Chem Biol 2020;16:946–954



Burford NT, Traynor JR, Alt A. Br J Pharmacol. 2015 Jan;172(2):277-86
Remesic M et al. ACS Chem Neurosci. 2017 June 21; 8(6): 1147–1158 

Ø θετικοί τύποι (PAMs) αυξάνουν απόκριση του υποδοχέα: 1) αυξάνοντας την
πιθανότητα να συνδεθεί ένας αγωνιστής (συγγένεια), 2) αυξάνοντας την
ικανότητά του να τον ενεργοποιεί (αποτελεσματικότητα) ή και τα δύο

Ø αρνητικοί τύποι (NAMs) μειώνουν τη συγγένεια και αποτελεσματικότητα 
του αγωνιστή

Ø ουδέτεροι τύποι δεν επηρεάζουν την αγωνιστική δραστηριότητα, μπορούν
να εμποδίσουν τη σύνδεση άλλων διαμορφωτών σε μια αλλοστερική θέση

Αλλοστερικοί διαμορφωτές



• DOR υποδοχέας ασκεί αρνητική ανταγωνιστική δράση στο MOR
υποδοχέα όταν υπάρχουν ως ετεροδιμερή

Zhang L, et al. Front Pharmacol 2020, 15;11:1078
Remesic M, et al. ACS Chem Neurosci. 2017 Jun 21;8(6):1147-1158

MOR-DOR ετεροδιμερή



Erbs E, et al. Brain Struct Funct. 2015 Mar;220(2):677-702
Wang D, et al. Neuron 2018 ;98: 90–108 e105

MOR-DOR ετεροδιμερή

Πρόσφατα βρέθηκε ότι τα ετεροδιμερή MOR-DOR έχουν περιορισμένη 
συγκέντρωση στο νωτιαίο μυελό και στην αμυγδαλή



Ø Μετά τη χρόνια χορήγηση μορφίνης αυξάνονται τα ετεροδιμερή MOR-DOR:
• ρυγχαίο πλαγιοκοιλιακό προμήκη μυελό (RVM) που σχετίζεται με τα κατιόντα 

ανασταλτικά δεμάτια του πόνου
• γάγγλια οπίσθιας ρίζας

Gupta A, et al Sci Signal 2010 Jul 20;3(131):ra54



Chartoff E, Mavrikaki, M. Frontiers in Neuroscience 2015, DOΙ10.3389/fnins.2015.00466

• ♀ > ♂MOR/KOR ετεροδιμερή
• MOR/KOR ετεροδιμερή εμφανίζουν τη μεγαλύτερη 

συγκέντρωση σε ♀ στη ωοθηλακική φάση 
(↑οιστρογόνα) μετατρέποντας τη δυνορφίνη από 
αλγογόνα ουσία σε αναλγητική σε αντίθεση με την 
ωχρινική φάση του κύκλου

• ♀ χωρίς ωοθήκες > ♂ συνεπώς υπάρχει και 
ανεξάρτητος μηχανισμός των οιστρογόνων για τη 
διαφορά στη συγκέντρωση ανάμεσα στα δύο φύλα





Σε ποιους μηχανισμούς δράσης των οπιοειδών επιδρούν;



Σε ποιους μηχανισμούς δράσης των οπιοειδών επιδρούν;

Zhang L, et al. Front Pharmacol 2020, 15;11:1078



Σε ποιους μηχανισμούς δράσης των οπιοειδών επιδρούν;

Zhang L, et al. Front Pharmacol 2020, 15;11:1078



Σε ποιους μηχανισμούς δράσης των οπιοειδών επιδρούν;

Mudgal A, Pasha S. World J Pharmacol 2015; 4(1): 144-159
Zhang L, et al. Front Pharmacol 2020, 15;11:1078

• Περιγράφει το φαινόμενο που παρατηρείται μείωση στην αποτελεσματικότητα
ενός φαρμάκου μετά από επαναλαμβανόμενη χορήγηση και οι ασθενείς
χρειάζονται ↑ δόση για το ίδιο φαρμακολογικό αποτέλεσμα

• Βασικός μηχανισμός της ανοχής είναι η απευαισθητοποίηση του υποδοχέα μέσω
της β-αρεστίνης και της αδυναμίας διακίνησης του υποδοχέα (trafficking)

ΑΝΟΧΗ



Luttrell M. The role of b-arrestins in the termination and transduction of G-protein-coupled receptor 
signals. J Cell Science 2002

Διακίνηση υποδοχέα (trafficking)



Luttrell M. J Cell Science 2002
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Luttrell M. The role of b-arrestins in the termination and transduction of G-protein-coupled receptor 
signals. J Cell Science 2002

Διακίνηση υποδοχέα (trafficking)



Δράση MOR-DOR ετεροδιμερούς στο φαινόμενο της ανοχής

Rozenfeld R et al. Scientific World J 2007; 7(S2):64–73
Gupta A et al. Sci Signal 2010; 3: ra54



• Χρόνια χορήγηση μορφίνης προκαλεί προς τα πάνω 
ρύθμιση των MOR-DOR ετεροδιμερών

• DOR πρωτομερές αποδομεί την κυτταρική απόκριση 
του MOR υποδοχέα προκαλώντας ανοχή

Δράση MOR-DOR ετεροδιμερούς στο φαινόμενο της ανοχής

Mudgal A & Pasha S. World J Pharmacol 2015; 4(1): 144-159



• MOR-Vasopressin1bR ετεροδιμερές φαίνεται να 
σχετίζεται με την εμφάνιση ανοχής με άγνωστο 
μηχανισμό

• Όταν χορηγείται ανταγωνιστής V1bR μειώνεται η 
ανοχή και αυξάνει η ευαισθησία στη μορφίνη

Δράση MOR-V1bR ετεροδιμερούς στο φαινόμενο 
της ανοχής

Koshimizu TA, et al. Nat Neurosci. 2018 Jun;21(6):820-833



Valentino, R.J., Volkow, N. Neuropsychopharmacol 2018 , 43, 2514–2520

• MOR-Galaninl1R ετεροδιμερή υπάρχουν σε μεγάλη συγκέντρωση 
στην κοιλιακή καλυπτρική περιοχή που εμπλέκεται στην 
ανταμοιβή 

• Δισθενή μόρια που θα έχουν στόχο τα ετεροδιμερή αυτά μπορούν 
αποτελέσουν αναλγητικούς παράγοντες χωρίς επίδραση στο 
σύστημα ανταμοιβής   

Δράση MOR-GAl1R ετεροδιμερούς στο φαινόμενο της ανταμοιβής



• MOR-Gastrin Releasing Peptide Receptor (GRPR)
ετεροδιμερές φαίνεται ότι σχετίζεται με την
εμφάνιση κνησμού

• Σε μελέτη αποκλεισμού της δημιουργίας του (μέσω
πεπτιδίου): διατηρείται η αναλγησία από τη
μορφίνη και αναστέλλεται ο κνησμός

Δράση MOR-GRPR ετεροδιμερούς στον κνησμό σχετιζόμενο με τα 
οπιοειδή

Liu XY, et al. Cell 2011;147:447–458



• Υπάρχει μια λειτουργική συσχέτιση μεταξύ των 
MOR-NMDA στη διαχείριση του πόνου με 
αντιστρόφως ανάλογη σχέση

• Αυτό μπορεί να αποδειχθεί χρήσιμο στη διαχείριση 
ανθεκτικών- στα- οπιοειδή συνδρόμων 
νευροπαθητικού πόνου με τη χρήση αναλγητικών με 
διπλή δράση (αγωνιστές οπιοειδών/ανταγωνιστές 
NMDA) 

Rodrıǵuez-Muñoz, et al. Neuropsychopharmacology 2012;37:338–349



• DOR αγωνιστές μειώνουν  
μετάδοσή του σήματος από τους 
CB1

• DOR αγωνιστές εμποδίζουν την 
αγχολυτική δράση των CB1 
υποδοχέων

• Σε πειραματόζωα χωρίς DOR 
υποδοχείς υπάρχει αύξηση των 
CB1 υποδοχέων στη μέλαινα 
ουσία (συμμετοχή στην ανοχή, 
ανταμοιβή)

Fujita W. Br J Pharmacol 2014; 171: 4155-4176



• DOR-CB1 ετεροδιμερή εμφανίζουν αυξημένη συγκέντρωση σε 
μοντέλα αλλοδυνίας (φλοιό, υποθάλαμο, μεσεγκέφαλο)

• Το ετεροδιμερές αυτό μπορεί να αποτελέσει πιθανό στόχο 
αντιμετώπισης νευροπαθητικού πόνου

Fujita W. Br J Pharmacol 2014; 171: 4155-4176



Αποτελούν νέο αναλγητικό όπλο;



Ετεροδιμερή

οπιοειδών

Δισθενείς 
συνδέτες

Μονοσθενείς 
συνδέτες

Πολυλειτουργικοί
συνδέτες

Συνδυασμός 2 
φαρμάκων

Zhang L, et al. Front Pharmacol 2020, 15;11:1078



• Δισθενείς συνδέτες έχουν δημιουργηθεί χρησιμοποιώντας το
φαινόμενο της συγγένειας (avidity) κατά το οποίο η σύνδεση του
ενός φαρμακοφόρου (Α) ενισχύει τη σύνδεση και του δεύτερου (Β)
μέσω ενός διαχωριστή

• Ενώσεις με πολύ βραχείς ή μακρούς διαχωριστές είναι
αναποτελεσματικές υπονοώντας ανάγκη για ταυτόχρονη συνδεση
των δύο φαρμακοφόρων για να ανασταλεί η δράση του
ετεροδιμερούς

Mudgal A & Pasha S. World J Pharmacol 2015; 4(1): 144-159
Olson KM et al. J Medicinal Chemistry 2018 61;(14):6075-6086 

Α Β



Mudgal A, Pasha S. World J Pharmacol 2015; 4(1): 144-159





Δισθενείς 
συνδέτες



MOR-KOR αγωνιστέςΔισθενείς 
συνδέτες

Zhang L, et al. Front Pharmacol 2020, 15;11:1078



• N-naphthoyl-b-naltrexamine
(NNTA) με μικτή δράση (KOR αγωνιστής/MOR 
ανταγωνιστής) προκαλεί αναλγησία, με 
μικρότερη ανοχή και συμπτώματα απόσυρσης 

NNTAΜονοσθενείς 
συνδέτες

Yekkirala AS et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011 Mar 22;108(12):5098



TY027

• MOR/DOR αγωνιστής και NK1 ανταγωνιστής 
προκαλεί αναλγησία με μικρότερη ανοχή, 
φαινόμενο ανταμοιβής, σημεία απόσυρσης, χωρίς 
παρενέργειες από το ΓΕΣ

Πολυλειτουργικοί
συνδέτες

Fujita W et al. Opioid receptor heteromers as therapeutic targets. Br J Pharmacol 2014;171: 4155-4176



• MOR αγωνιστής και V1bR ανταγωνιστής
(SSR149415) με στόχο τα MOR-V1bR 
ετεροδιμερή προκαλούν αναλγησία με 
λιγότερη ανοχή

• Gal1R αγωνιστής και MOR αγωνιστής μειώνει 
την ευφορική δράση των οπιοειδών 

Συνδυασμός 2 
φαρμάκων

Zhang L, et al. Front Pharmacol 2020, 15;11:1078
Fujita, W et al. Br J Pharmacol 2014;171: 4155-4176



• MOR-KOR πιθανοί συνδέτες: πενταζοκίνη,
ναλβουφίνη, βουτοφαρνόλη προκαλούν μεγαλύτερη
αναλγησία στις♀ vs♂ σε πειραματόζωα

• Αν τεθεί το MOR-KOR ετεροδιμερές ως νέος μοριακός
αναλγητικός στόχος μπορεί να βοηθήσει επώδυνα
σύνδρομα που σχετίζονται περισσότερο με το
γυναικείο φύλο





• Αναστολέας D24M των 
ετεροδιμερών MOR-DOR σημαντικά 
μειώνει την εμφάνιση σημείων 
απόσυρσης

• Ανταγωνιστές των ετεροδιμερών
αυτών θα μπορούσαν να 
χρησιμοποιηθούν στην αντιμετώπιση 
του στερητικού συνδρόμου







• Υπάρχουν ετεροδιμερή μεταξύ των υποδοχέων οπιοειδών
• Υπάρχουν σε συνδυασμούς με διαύλους (NMDA, TRPV1)
• Κυρίως έχει μελετηθεί το MOR-DOR ετεροδιμερές
• Επηρεάζονται τα ετεροδιμερή σε χρόνιες καταστάσεις; Σε ποια 

επώδυνα σύνδρομα; 
• Επηρεάζονται από τα οιστρογόνα (MOR/KOR)
• Σχετίζονται με ανεπιθύμητες ενέργειες οπιοειδών (ανοχή, κνησμός, 

φαινόμενο ανταμοιβής)
• In vitro….in vivo? Μεταφραστικές μελέτες…..?
• Δισθενείς/μονοσθενείς/πολυλειτουργικοί συνδέτες

“Ετεροδιμερή των μ- υποδοχέων:
Νέο Αναλγητικό όπλο;”


