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Uvod

Bol je vrlo {iroko rasprostrawen klini~ki en-
titet. Osim monosimptomskih bolova (glavoboqa),
postoje i polisimptomski koji su samo deo klini~ke
slike mnogih oboqewa (upale, maligne bolesti, po-
vrede itd.). Kontrola bola, i pored ogromnog napret-
ka, i daqe je velika nepoznanica i izazov, kako sa sta-
novi{ta profilakse, tako i tretmana.

Farmakolo{ka strategija le~ewa bola po~iva
na dve osnovne grupe analgetika, lekova kojima se su-
zbija bol pri o~uvanoj svesti. Jedna su analgoanti-
piretici i nesteroidni antiinflamatorni lekovi
(NSAIL), a u drugu grupu spadaju opioidni analge-
tici (raniji naziv narkoti~ki analgetici). Kli-
ni~ki zna~aj navedenih lekova umawen je izvesnim
ograni~vaju}im faktorima. Naime, lekovi iz prve
grupe mogu da spre~e, ubla`e ili elimini{u jedino
slab bol i pri tome imaju brojna potencijalna ne`e-
qena dejstva. S druge strane, opioidi koji se prime-
wuju u le~ewu sna`nih bolova, ukqu~uju}i i visce-
ralne, mogu da izazovu brojne i te{ke ne`eqene
efekte, od mu~nine, povra}awa i opstipacije, do
konvulzija, depresije disawa, razvoja zavisnosti i

tolerancije prema analgetskim efektima, {to za so-
bom povla~i potrebu za pove}awem doze.

U terapiji bola zna~ajno mesto zauzimaju i leko-
vi kojima analgezija nije primarna indikacija. Me|u
wima su antiepileptici (1Þ3) koji se, sa ve}im ili
mawim uspehom, decenijama primewuju u tretmanu eti-
olo{ki vrlo raznorodnog, kako akutnog, tako i hro-
ni~nog bola. Danas su razvijene uspe{ne farmaceut-
ske formulacije koje sadr`e kombinaciju pojedinih
antiepileptika i lekova iz grupe analgetika ili
NSAIL, ~ime se, uz zadovoqavaju}e terapijske efek-
te, umawuje rizik od wihovih ne`eqenih dejstava, po-
{to je doza svakog pojedina~nog leka u slo`enom leku
mawa od doze u kojoj se oni primewuju pojedina~no.
Jedna takva kombinacija sastoji se od karbamazepina
i etodolaka (4).

Na bazi brojnih eksperimentnih i klini~kih is-
tra`ivawa ~ini se da postoji mogu}nost za razvoj no-
ve klase lekova za tretman bola. Radi se o antagoni-
stima receptorskog kompleksa preko koga svoje efek-
te ispoqavaju ekscitatorne amino kiseline (EAK).
Ima sve vi{e dokaza, kako eksperimentnih, tako i
klini~kih, o u~e{}u ovih receptora u stvarawu i odr-
`avawu bola.
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Patofiziologija bola

Jo{ dok se nije znalo koji je patofiziolo{ki me-
hanizam bola i inflamacije kora od bele vrbe (Salix
alba) kori{}ena je u terapiji bola. Mnogo godina ka-
snije iz we su izolovani, a potom i sintetisani, sali-
cilati. Danas je nastanak bola delimi~no obja{wen,
{to je doprinelo da se i razumevawe mehanizma delo-
vawa analgetika u zna~ajnoj meri poboq{a.

Stvarawe i preno{ewe bola vrlo je slo`en i ne-
dovoqno poznat mehanizam. Bol ozna~ava emocional-
ni odgovor na mnogobrojne nociceptivne, bolne sti-
muluse. Ose}aj bola predstavqa kompleksnu reakciju
koja je posledica interakcije nociceptivnog i anti-
nociceptivnog sistema u organizmu.

U preno{ewu nociceptivnih informacija u~e-
stvuje komplikovana i razgranata mre`a neurona, ka-
ko na periferiji, tako i u ki~menoj mo`dini i u mo-
zgu.

U regulisawe bola ukqu~en je vrlo veliki broj
jediwewa: supstancija P, bradikinin, serotonin, ace-
tilholin, histamin, holecistokinin, noradrenalin,
opioidi i vi{e drugih materija. Jednu veliku grupu
~ine pojedini prostaglandini (PG), pa je razumqivo
da su inhibitori wihove sinteze na{li zna~ajno me-
sto u terapiji bola i inflamacije. Opioidni pepti-
di predstavqaju najefikasniji prirodni antinoci-
ceptivni sistem.

U obja{wewu nastanka, kako akutnog, tako i hro-
ni~nog bola sve je ve}e interesovawe za EAK (gluta-
mat i aspartat) i azot oksid (NO), kao i za receptore
preko kojih EAK ostvaruju svoje agonisti~ko delova-
we. Istra`ivawa na ovom poqu posledwih godina iz-
uzetno su intenzivna. Postaje sve jasnije da su recep-
tori za EAK ukqu~eni u patogenezu bola.

Ekscitatorne amino kiseline i receptori za
EAK

Na osnovu mnogih istra`ivawa, danas je prihva-
}eno da su za prenos sinapti~ke ekscitacije kod sisa-
ra najzna~ajnije EAK. Kao i u slu~aju drugih receptor-
skih sistema ni receptorski sistem za EAK nije ho-
mogen. Radi se o velikoj familiji receptora, koja se
sve vi{e {iri, {to je rezultat brzog razvoja genetike
i sinteze selektivnih liganda. Do sada je ve} identi-
fikovano oko 30 gena koji kodiraju proteinske podje-
dinice receptora za EAK. Ovako veliki broj recep-
torskih mesta daje mogu}nost za slo`eno farmakolo-
{ko manipulisawe wihovim funkcijama.

Na osnovu endogenog transmitera glutamata (de-
limi~no i aspartata) receptori za EAK dele se na dve
osnovne grupe (5). Jednu ~ine jonotropni, a drugu me-
tabotropni receptori. Wihova zastupqenost u mozgu,
ki~menoj mo`dini i perifernim organima nije rav-
nomerna.

Jonotropni receptori, kojih ima najmawe tri
podtipa, farmakolo{ki su izdvojeni na osnovu speci-
fi~nog vezivawa N-metil-d-aspartata (NMDA recep-
tori), kainatne kiseline (kainatni receptori) i al-
fa-amino-3-hidroksil-5-metil-4-izoksazola (AMPA
receptori). Oni spadaju u grupu volta`no zavisnih i
volta`no nezavisnih receptora. Wima se reguli{e
utok jona kalcijuma, natrijuma i kalijuma.

Kainatni i AMPA receptori ~ine grupu ne-
NMDA receptora. Preko wih se ostvaruje brza eksci-
tatorna transmisija u sinapsama, koja je primarno ve-
zana za volta`no-nezavisne kanale. Ovde se depola-
rizacija ostvaruje prvenstveno influksom jona na-
trijuma.

Od svih jonotropnih receptora najboqe je izu~en
NMDA receptor, koji predstavqa deo NMDA recep-
torsko-kanalskog kompleksa. Aktivnost ovog kom-
pleksa reguli{u ~etiri vezna mesta, od kojih su neka
sme{tena u samom kanalu. U prostim mo`danim si-
napsama NMDA receptori obi~no koegzistuju ili sa
AMPA ili sa kainatnim receptorima.

Na funkciju NMDA receptorskog kompleksa od
svih jona najsna`niji uticaj imaju joni magnezijuma i
cinka. U stawu mirovawa joni magnezijuma vr{e fi-
ziolo{ku blokadu NMDA receptora. Da bi se oni od-
stranili i time omogu}ilo da NMDA receptori do-
prinesu elektri~nom odgovoru }elije, neophodna je
depolarizacija postsinapti~ke membrane, koja zavisi
od AMPA/KA aktivacije i/ili drugih modulatornih
postsinapti~kih signala. Depolarizacija i aktiva-
cija NMDA receptora dovode do relativno sporora-
stu}ih, dugotrajnih jonskih struja koje se primarno
ostvaruju preko utoka jona kalcijuma.

Od velikog broja antagonista NMDA receptor-
skog kompleksa kao kompetitivni antagonisti deluju
2-amino-5-fosfonopentanoinska kiselina (AP5) i
sna`nija 3-karboksipiperazin-4-propil fosforna
kiselina (CPP), koji se vezuju za NMDA receptorsko
mesto (ligand-recognition site) u NMDA receptorskom
kompleksu.

Pored glutamata ili NMDA, aktivnost NMDA
receptora kontroli{u i druga regulacijska mesta.
Jedno od wih je vezno mesto za glicin koji se pona{a
kao koagonist, dovode}i do pove}avawa frekvencije
otvarawa kanala. Stoga bi lekovi koji blokiraju ovo
mesto (nekompetitivni antagonisti NMDA recepto-
ra − kinurenska kiselina) mogli da smawe efekte
NMDA agonista.

U samom kanalu NMDA receptorskog kompleksa
postoji tzv. fenciklidinsko mesto za koje se razli~i-
tim afinitetom vezuju jediwewa koja ~ine grupu ne-
kompetitivnih antagonista NMDA receptora. U wih
spadaju fenciklidin (PCP), dizocilpin (MK801), ke-
tamin i drugi. Fenciklidin i MK-801 imaju visoki
afinitet za ovo vezno mesto, a memantin, dekstror-
fan i dekstrometorfan nizak.
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Funkcionisawe NMDA receptorskog kompleksa
zavisi i od poliaminskog veznog mesta. Antagonisti
poliaminskog veznog mesta (ifenprodil i elipro-
dil) smawuju funkciju NMDA receptora.

Sa stanovi{ta promene funkcije NMDA recep-
tora interesantno je i redoks modulatorno mesto na
NMDA receptorima (6) koje sa~iwavaju jedna ili vi-
{e sulfhidrilnih grupa. Oksidacijom ovih grupa
stvaraju se disulfidne veze, ~ime se smawuje aktiv-
nost ovog kompleksa. Azot oksid, uglavnom, olak{ava
stvarawe disulfidnih veza.

Osim jonotropnih, EAK aktivi{u i heterogenu
grupu metabotropne receptore. Na osnovu sli~nosti
aminokiselinskih sekvenci i puteva prenosa infor-
macija, podeqeni su u tri osnovne grupe (mGluI-III)
koje, za sada, obuhvataju osam poznatih podtipova. Lo-
kalizovani su, kako pre-, tako i postsinapti~ki.
Funkcionalno su povezani sa G proteinima, ~ime
kontroli{u aktivnost enzima membrane i jonskih ka-
nala deluju}i barem na dva glavna sistema preno{ewa
signala: hidrolizu polifosfoinozitida i sistem
cikli~nih nukleotida (adenozinski i gvanozinski).
O ulogama ovih receptora nedovoqno se zna usled
mawka odgovaraju}ih liganda. Grubo klasifikovano,
aktivisawem mGluI receptora pove}ava se ekscitacija
neurona, dok je sinapti~ka nadra`qivost redukovana
stimulacijom receptora iz grupa II i III, mada ima i
izvesnih odstupawa. Ovakvi generalni zakqu~ci tra-
`e daqu suptipsku analizu.

Ekscitatorne amino kiseline i bol

Osloba|awem glutamata zapo~iwe kaskada reak-
cija ~iji krajwi efekti zavise od vrste }elije u koji-
ma se reakcija odvija. Iz tih razloga je promena aktiv-
nosti receptora za EAK na{la terapijsku primenu u
velikom broju indikacija. Izme|u ostalog, antagoni-
sti NMDA receptora imaju antikonvulzivno delova-
we, izazivaju relaksaciju skeletnih mi{i}a, deluju
protektivno u slu~aju ishemije mozga i o{te}ewa mo-
zga pri hipoglikemiji. Neki antagonisti, me|utim,
imaju sna`no hiperekscitativno i psihozomimetsko
delovawe, kao, na primer, PCP, ketamin, MK-801. U
ve}im dozama oni deluju i prokonvulzivno, {to ogra-
ni~ava wihovu terapijsku primenu.

Kako se stvarawe i odr`avawe bola odvija preko
brojnih sukcesivnih reakcija, po~ev{i od onih na pe-
riferiji, preko ki~mene mo`dine, do pojedinih
struktura mozga, to se prekidawem ovih puteva na bilo
kom mestu regulatorni krug bola remeti. Receptori za
EAK ukqu~eni su u ovaj regulatorni krug, tj. u patoge-
nezu akutnog i hroni~nog bola, kao i u mehanizam de-
lovawa mnogih lekova koji se koriste u terapiji bola.

Kakva je uloga, kako jonotropnih, tako i metabo-
tropnih receptora za EAK u modulaciji bola? I po-
red toga {to ima pokazateqa da metabotropni recep-

tori u~estvuju u modulaciji bola, najvi{i broj istra-
`ivawa odnosi se na jonotropne. Pouzdani pokazate-
qi govore da su jonotropni receptori sastavni deo
ovih procesa, kako svojim direktnim u~e{}em u wima,
tako i indirektnim putem u interakciji sa brojnim
jediwewima koja u~estvuju u regulisawu bola.

Direkni uticaji NMDA i ne-NMDA receptora
na bol

Mnogi eksperimenti potvrdili su pretpostavku
da stimulacija NMDA i ne-NMDA receptora dovodi
do nastanka i odr`avawa bola. Mnogi od wih pokazuju
da u tim procesima kqu~no mesto zauzimaju NMDA re-
ceptori u ganglionima zadwih korenova ki~mene mo-
`dine i u pojedinim delovima mozga, u kojima su oni
veoma zastupqeni, kako pre-, tako i postsinapti~ki.
Svojim ascendentnim i descendentnim aktivnostima
ovi receptori moduli{u preno{ewe nociceptivnih
stimulusa sa periferije (7). Naime, nociceptivni
impulsi koji se prenose u ki~menu mo`dinu nemijeli-
nizovanim C vlakanima i mijelinizovanim A vlakni-
ma dovode do osoloba|awa glutamata u ki~menoj mo-
`dini i do pojave bola. Me|utim, utvr|eno je da su u
patogenezi bola od zna~aja i NMDA receptori loka-
lizovani na perifernim nervnim zavr{ecima. Tako
su, na primer, Davidson i saradnici (8) na{li da je
prethodno davawe ketamina, memantina i dekstrome-
torfana uspe{no suzbijalo efekte intraplantarno
primewenog formalina. U drugom eksperimentu usta-
novqeno je da agonisti NMDA, AMPA i kainatnih
receptora aplikovani na ko`u, izazivaju alodiniju i
mehani~ku hiperalgeziju (9). Dodatnu potvrdu za svoje
pretpostavke isti autori dobili su primenom antago-
nista ovih receptora i sledstvenim smawewem meha-
ni~ke hiperalgezije izazvane agonistima. Osim ovo-
ga, stimulacija zubne pulpe dovodi do aktivisawa jo-
notropnih receptora na periferiji i time doprino-
si osloba|awu vazoaktivnih peptida koji u~estvuju u
inflamaciji (10) i dovodi do ekscitacije ki~mene
mo`dine (11).

Indirektni uticaji NMDA i ne-NMDA
receptora na bol

Postoje jasni dokazi za tesnu povezanost NMDA
receptorskog kompleksa sa mnogim jediwewima koja
su ukqu~ena u regulisawe bola. Jedna grupa su prosta-
glandini koji nastaju aktivnostima ciklooksigenaze
(COX), ~ijom blokadom NSAIL ostvaruju svoje osnov-
ne farmakolo{ke efekte. Smatra se da COX2 u zad-
wim korenovima ki~mene mo`dine ima zna~ajnu ulogu
u preno{ewu nociceptivnih stimulusa sa periferije.
Za nedvosmislenu povezanost NMDA receptora i pro-
staglandina govori hiperalgezija koja se razvija sti-
mulacijom, intratekalnih NMDA i AMPA receptora
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ili primenom prostaglandina, kao i weno uspe{no
suzbijawe prethodnom primenom nekog selektivnog
COX2 inhibitora ili indometacina koji antagoni-
zuje, kako COX1, tako i COX2 (12). Interakcija izme|u
prostaglandina i glutamata ogleda se, s jedne strane,
u stimulaciji osoba|awa glutamata {to je registrova-
no u hiperalgeziji izazvanoj intratekalnom prime-
nom PGE1 (13), a, s druge, u pove}anom osloba|awu
PGE2 do koga dovodi aktivisawe spinalnih NMDA i
ne-NMDA receptora (14).

Za tesnu spregu izme|u opioida i receptora za
EAK tako|e ima pouzdanih dokaza.

Supstancija P (familija neurokinina-NK, drugi
naziv tahikinini: neurokinin, neurokinin A, neuro-
kinin B) zauzima zna~ajno mesto, barem u jednom delu
procesa stvarawa bola, ali izgleda ne i u wegovom
odr`avawu (15). Supstancija P je, osim na postsinap-
ti~koj membrani neurona u zadwim rogovima ki~mene
mo`dine, lokalizovana i presinapti~ki na nervnim
zavr{ecima primarno aferentnih nervnih vlakana,
zajedno sa NMDA receptorima (16). Na|eno je da se ak-
tivisawem NMDA receptora pove}avaju postsinap-
ti~ka glutamatna aktivnost i osloba|awe supstancije
P, {to dovodi do nastanka bola (17). Osim toga, gluta-
mat koji se osloba|a iz aferentnih C vlakana deluje i
na presinapti~ke NMDA autoreceptore produ`avaju-
}i postsinapti~ke efekte supstancije P, verovatno i
glutamata.

Jedan od puteva kojim ide aktivisawe NMDA re-
ceptora jeste i pove}ano stvarawa NO. Naime, ono do-
vodi do utoka jona kalcijuma koji se u }eliji vezuju za
kalmodulin. Kompleks kacijum - kalmodulin aktivi-
{e azot-oksid sintetazu (NOS) koja prevodi L-argi-
nin u NO i citrulin. Ovako stvoreni NO u~estvuje u
daqem prenosu informacija, kao i u kaskadi stvarawa
bola (18), {to je potvr|eno nalazima u kojima antago-
nisti NOS ispoqavaju analgetske efekte (19).

U rasvetqavawu analgetskih efekata paracetamo-
la (acetaminofen), ~ija primena, u odnosu na sve anal-
goantipiretike, spada me|u najrasprostrawenije u sve-
tu, ustanovqeno je da on veoma dobro suzbija hiperalge-
ziju izazvanu intratekalnom primenom NMDA i sup-
stancije P (20). Kako je primena L-arginina smawivala
analgetske efekte paracetamola, zakqu~eno je da u me-
hanizmu delovawa paracetamola va`no mesto pripada
NMDA receptorima i NO. Pored paracetamola, na|eno
je da se i analgetski efekti ketorolaka, primewenog
pre ili posle NMDA, ostvaruju u interakciji sa NMDA
receptorima spinalnih neurona (21).

Mesto jonotropnih receptora u hiperalgeziji i
alodiniji

O{te}ewe tkiva dovodi do osloba|awa glutamata
i aktivisawa jonotropnih receptora. U slu~aju da je
o{te}ewe dugotrajno, odnosno da se impulsi sa peri-

ferije {aqu dugotrajno ili su sna`ni, kao posledica
pove}ane osetqivosti primarno aferentnih neurona
i neurona ki~mene mo`dine razvija se hiperekscita-
bilnost. Poja~ana osetqivost neurona u zadwim kore-
novima ki~mene mo`dine na impulse sa periferije
klini~ki se ispoqava kao hiperalgezija, alodinija
(22) i neuropatski bol.

Hiperalgezija ozna~ava poja~anu reakciju, poja-
~an odgovor na normalne nociceptivne stimuluse, od-
nosno sni`en je prag za bol. Smatra se da kqu~no me-
sto u nastanku i odr`avawu hiperalgezije pripada
NMDA receptorima u ki~menoj mo`dini. U ovaj pro-
ces sna`no je ukqu~en i NO. Hiperalgezija redovno
postoji na mestu o{te}ewa tkiva i ona se ozna~ava kao
primarna. Me|utim, hiperalgezija se registruje i u
intaktnom, neo{te}enom pojasu oko ozle|enih somat-
skih, neuralnih i visceralnih struktura, {to pred-
stavqa sekundarnu hiperalgeziju. Do nastanka sekun-
darne hiperalgezije dolazi usled centralne senziti-
zacije gde je pove}ana osetqivost spinalnih neurona
na impulse sa periferije. Za razliku od primarne
(periferne) hiperalgezije, ~iji razvoj ne zavisi od
ki~mene mo`dine, u sekundarnoj (centralna, spinal-
na) hiperageziji ki~mena mo`dina je od prvorazred-
nog zna~aja. O kakvom uticaju se radi nedvosmisleno
pokazuje presecawe ki~mene mo`dine pacova. Ovakav
postupak bio je bez uticaja na primarnu mehani~ku
i/ili termi~ku hiperalgeziju, dok se sekundarna hipe-
ralgezija gubi (23).

Osim spinalnih NMDA receptora, hiperalgezi-
ja zavisi i od supraspinalnih uticaja. Urban i sarad-
nici pokazali su da u stvarawu sekundarne hiperalge-
zije u~estvuju NMDA receptori u pojedinim delovima
mozga, posebno u predwem delu ventromedijalne medu-
le, a u znatnoj meri i stvarawe azot oksida. Stoga, an-
tagonizovawe NMDA receptora i smaweno stvarawe
NO primenom N-omega-nitro-L-arginin metil estra
(L-NAME), kompetitivnog, neselektivnog antagoni-
sta NOS dovode do redukcije somatske i visceralne
hiperalgezije (24, 25).

Antagonizovawe NMDA i ne-NMDA receptora
bilo je vrlo korisno u tretmanu hiperalgezije izazva-
ne kod `ivotiwa (26). U jednom od wih memantin je
vrlo efikasno suzbijao hiperalgeziju, alodiniju i ne-
uropatski bol, ne{to slabije su to ~inili dekstror-
fan i dekstrometorfan, dok je ketamin imao najsla-
bije efekte (27). I primena antagonista glicinskog
mesta pokazala se kao vrlo uspe{na u izvesnim slu~aje-
vima tretmana hiperalgezije (28).

Antagonisti NMDA receptora suzbijaju i hiper-
algeziju koja prati primenu opioida.

Uspeh u le~ewu alodinije koja ozna~ava pojavu bo-
la na stimuluse koji ga ne izazivaju u normalnim uslo-
vima (vibracije, dodir) u znatnoj meri zavisi od ste-
pena antagonizovawa receptora za EAK. U eksperi-
mentu na ovcama mehani~ka alodinija izazvana intra-
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tekalnom primenom NMDA, veoma dobro se suzbija
prethodnom primenom MK-801, selektivnih antagoni-
sta COX2 i inhibitora NOS (29).

Povezanost neuropatskog bola sa jonotropnim
receptorima

Procewuje se da neuropatski bol postoji kod oko
1% svetske populacije. On nema ni jedinstvenu etio-
logiju, niti jedinstvenu lokalizaciju. Osnovne ka-
rakteristike ovog bola jesu nemogu}nost da se otkrije
mesto ozlede, istovremeno postojawe senzornog defi-
cita lokalizovanog na istom mestu gde i bol, kao i
postojawe hiperalgezije. Ovaj tip bola javqa se usled
centralnog ili perifernog o{te}ewa nerava trau-
mom (mehani~ka, hemijska, termi~ka) ili nekim hro-
ni~nim procesom (ishemija, dijabetes, herpes zoster).
Patofiziolo{ki mehanizmi le`e u perifernoj i
centralnoj hiperekscitabilnosti.

 Neuropatski bol i danas predstavqa veliki te-
rapijski izazov uprkos primene prili~anog broja raz-
li~itih grupa lekova. Od svih wih naj~e{}a je upotre-
ba tricikli~nih antidepresiva, naro~ito nove klase
koja inhibi{e preuzimawe serotonina, potom nekih
antikonvulziva, levodope (u dijabeti~noj neuropati-
ji), opioida. Ima indicija da uspe{nost tricikli~-
nih antidepresiva po~iva na wihovom antagonizova-
wu NMDA receptora (30). Pored antidepresiva, kar-
bamazepin se pokazao kao vrlo uspe{an lek u le~ewu
neuropatskog bola razli~ite etiologije i lokaliza-
cije.

Postoje jasni eksperimentni pokazateqi da su
NMDA i kainatni receptori (31) ukqu~eni u nasta-
nak neuropatskog bola. On je sa ve}im ili mawim us-
pehom suzbijan memantinom (32) i primenom MK-801
(7). Efikasnost MK-801 bila je ve}a kada su ga `ivo-
tiwe dobile pre izazivawa neuropatskog bola. Stoga
je za o~ekivawe da se za potencijalno le~ewe neuro-
patskog bola pa`wa sve vi{e usmeri na antagoniste
NMDA receptorskog kompleksa.

Opioidi i antagonisti NMDA i ne-NMDA
receptora

Mehanizam delovawa opioida

Posledwih godina do{lo je do zna~ajnog napret-
ka u razumevawu interakcije izme|u EAK i opioida.
Jasno je ustanovqeno da interakcija postoji, da je vi-
{estruka i ponekada suprotstavqena. Do{lo se do sa-
znawa da glutamat koji se u ki~menoj mo`dini oslo-
bodi pod dejstvom nociceptivnih stimulusa, smawuje
osetqivost opioidnih receptora na dejstva opioid-
nih agonista (33). Daqe, sugeri{e se da se analgetski
efekti NMDA antagonista jednim delom ostvaruju
usled aktivacije endogenih opioida mozga (34). Pored
ovoga, u in vitro uslovima ustanovqeno je da neki opio-

idni agonisti (metadon, ketobemidon, dekstropro-
poksifen) imaju izvesna, dodu{e slaba, svojstva anta-
gonista NMDA receptora (35).

Na mogu}u povezanost opioida i EAK ukazuje i
kolokalizacija receptora za EAK i opioidnih recep-
tora na postsinapti~koj membrani, kao, na primer, u
neuronima periakveduktne sive mase (36).

Tolerancija, ne`eqena dejstva, adikcija

U tretmanu bola opioidima veliku pote{ko}u i
klini~ki problem predstavqa razvoj tolerancije pre-
ma analgetskim efektima. Ovakva pojava u praksi nije
retka, {to se posebno odnosi na bolesnike sa te{kim i
dugotrajnim bolovima, me|u kojima oni sa malignomi-
ma ~ine brojnu grupu. Terapijske pote{ko}e postoje jo{
kod jedne grupe bolesnika sa simptomima bola. To su
oni sa opioidnom adikcijom, gde primena antagonista
NMDA receptora mo`e da poboq{a tretman bola.

U prevenciji razvoja tolerancije i ispoqavawa
ne`eqenih efekata koji neminovno prate pove}awe
doze opioida, svaka mogu}nost da se oni aplikuju u ma-
woj dozi predstavqa zna~ajno unapre|ewe. Sa tim ci-
qem opioidi se u klini~koj praksi ve} primewuju is-
tovremeno sa NSAIL. Sve je izvesnije da re{ewe to-
lerancije treba da se tra`i u smawewu aktivnosti
NMDA receptorskog kompleksa. Eksperimentima na
mi{evima ustanovqeno je da d-metadon (slab analge-
tik u odnosu na l-izomer, sli~nog afiniteta za nekom-
petitivna NMDA receptorska mesta) uspe{no suzbija
morfinsku toleranciju kod pacova upravo antagoni-
zovawem aktivnosti NMDA receptora (37). U drugom
eksperimentu na mi{evima razvoj tolerancije prema
analgetskim efektima morfina sa uspehom se spre~a-
va primenom memantina i dekstrometorfana (38).
Ima radova kojima se pokazuje da su i antagonisti
glicinskog veznog mesta efikasni u tretmanu tole-
rancije na morfin (39).

Pored centralne, postoje dokazi da se i razvoj pe-
riferne tolerancije, tako|e, odvija preko NMDA re-
ceptora, ali preko NMDA receptora lokalizovanih
periferno. U eksperimentu na pacovima Kolesnikov i
saradnici (40) su lokalnom ili sistemskom aplikaci-
jom MK-801 spre~ili toleranciju koja nastaje prema
analgetskim efektima topijski primewenih opioida.

Hiperalgezija

Prilikom primene opioida, pored analgetskih
efekata, registruje se i hiperalgezija koja predsta-
vqa ne`eqeni fenomen pra}en odgovaraju}im kli-
ni~kim implikacijama. U tretmanu hiperalgezije od
velike koristi mogu da budu antagonisti NMDA re-
ceptora. Jedan od dokaza za ovakve efekte opioida
(najbrojnija istra`ivawa ukqu~uju morfin i fenta-
nil) dobijen je kada je pacovima perioperativno dat
fentanil koji se, ina~e, dosta koristi u klini~koj
praksi. On se pokazao kao vrlo efikasan analgetik
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unutar 2Þ5 sati od trenutka primene. Za razliku od
akutnih, wegovi produ`eni efekti ispoqili su se u
vidu hiperalgezije koja je trajala nekoliko dana.
Pretpostavka da je do nastanka hiperalgezije do{lo
usled produ`ene i poja~ane glutamatne aktivnosti
izazvane stimulacijom NMDA receptora fentani-
lom, potvr|ena je prethodnim davawem ketamina `i-
votiwama, ~ime je hiperalgezija eliminisana (41).

Na hiperalgeziju koja se javqa u toku primene
opioida upu}uje i eksperiment u kome upotreba nalok-
sona, neselektivnog antagonista opioidnih recepto-
ra, ne samo da kod pacova smawuje analgeziju izavanu
morfinom i fentanilom ve} i demaskira hiperalge-
ziju koja je uspe{no otklowena primenom MK-801 (42).
Ovim je pokazano da u delovawu opioida postoje dva
potpuno razli~ita smera: jedan je analgetski koji se
ostvaruje delovawem na opioidne receptore i on je
dominantan u odnosu na drugi, wemu suprotstavqen
hiperalgezijski efekat. U ovom drugom slu~aju akti-
visawem NMDA receptora pove}ava se osetqivost na
bolne dra`i, {to onemogu}ava da se analgetski efek-
ti opioida potpuno ispoqe.

Ima radova koji sugeri{u da su i u mehani~koj
alodiniji, a ne samo u termalnoj hiperalgeziji, kai-
natni i opiodni receptori od velikog zna~aja. Do
ovakvih zakqu~aka do{lo se po{to su i jedna i druga
pojava sa uspehom suzbijene primenom odgovaraju}ih
antagonista kainatnih receptora (43).

Apstinencijski sindrom

Hiperalgezija ~ini jedan deo klini~ke slike ap-
stinancijskog sindroma koji nastaje pri nagloj obus-
tavi opioida ili ukoliko se, u toku primene opioida,
daju opioidni antagonisti. U ovom sindromu pove}a-
no je osloba|awe EAK, izme|u ostalog, u ki~menoj mo-
`dini, {to vodi u hiperekscitabilnost i razvoj hi-
peralgezije. Ovo je potvr|eno eksperimentom na paco-
vima, gde su antagonisti NMDA receptora sa uspehom
suzbili simptome hiperalgezije (44).

Klini~ka ispitivawa antagonista NMDA
receptorskog kompleksa u le~ewu bola

Eksperimentna istra`ivawa nedvosmisleno su
utvrdila da su u prvom redu jonotropni receptori od
neprocewivog zna~aja u patogenezi bola. Na bazi ova-
kvih nalaza pre{lo se na klini~ka ispitivawa anal-
getskih efekata pojedinih antagonista NMDA recep-
torskog kompleksa. U brojnim studijama ispitivan je
wihov efekat u terapiji bola razli~ite etiologije:
neuropatski (45), ishemijski bol (46), fantomski ud
(47). I pored toga {to rezultati jo{ nisu usagla{eni,
pojedini nalazi ohrabruju i upu}uju na potrebu daqih
istra`ivawa u istom smeru.

Od velikog broja ponu|enih antagonista jono-
tropnih receptora u klini~kim ispitivawima bola

naj~e{}e se koriste ketamin, dekstrometorfan (anti-
tusik sa svojstvima antagonista NMDA receptora),
memantin i amantadin. Najve}a klini~ka iskustva u
le~ewu bola postoje sa ketaminom, op{tim anesteti-
kom koji, ina~e, ve} dugo godina ima svoje mesto u iza-
zivawu tzv. disocijativne anestezije. Wegova efika-
snost registrovana je u terapiji kako akutnog tako i
hroni~nog bola, i to ne samo kada je primewen samo-
stalno ve} i u kombinaciji sa drugim lekovima.

U prilog analgetskim efektima samostalno pri-
mewenog ketamina ide ispitivawe akutnog bola kod
dece izazvanog opekotinama. Pri oralnom davawu
utvr|ena je wegova izrazita superiornost u suzbijawu
bola (vi{e od 400%) u pore|ewu sa kombinacijom koja
se sastojala od paracetamola, kodeina i difenhidra-
mina. Pored toga, i wegovi sedativni efekti bili su
mnogo boqi (360%) (48).

U le~ewu opekotina prvog stepena, izazvanih na
zdravim dobrovoqcima, na|eno je da ketamin, u pore|e-
wu sa placebom, smawuje sekundarnu hiperalgeziju. Kako
nalokson nije uticao na ove efekte, zakqu~ilo se da su
oni posledica antagonisti~kog delovawa ketamina na
NMDA receptore bez, makar i delimi~nog, agonisti~-
kog delovawa na kapa-opioidne receptore (49).

Sve je ve}e interesovawe za primenu ketamina
kod hroni~nog bola. U slu~aju jednog bolesnika sa
postherpesnim bolom vi{egodi{we le~ewe ketami-
nom bilo je uspe{no, pri ~emu nisu uo~ena wegova ne-
`eqena dejstva (50). U drugom ispitivawu pokazalo se
da oralna primena ketamina mo`e da se efikasno
sprovede samo kod ograni~nog broja bolesnika sa hro-
ni~nim bolom, {to pokazuje od kakvog je zna~aja za
uspe{nost terapije selekcija bolesnika (51). I u tret-
manu bolesnika sa hroni~nim, trigeminusnim bolom
ketamin je imao neujedna~ene efekte. Kod osam bole-
snika, od 26 koliko ih je u{lo u studiju, ketamin je
imao dobre analgetske efekte tokom 6Þ24 ~asa. Kod
ostalih je analgezija bila slabija ili, ~ak, odsutna uz
pojavu ne`eqenih efekata ketamina, {to sve sugeri-
{e da se stvarawe i odr`avawe trigeminusnog bola
ostvaruje, pored u~e{}a NMDA receptora, i nekim
drugim mehanizmom nezavisnim od NMDA (52).

Sve je vi{e pokazateqa da se dobri analgetski
efekti u bolu razli~ite etiologije posti`u istovre-
menom primenom antagonista NMDA receptora sa
drugim lekovima, u prvom redu sa opioidima, pri ~emu
doza opioida ostaje ista ili se, ~ak, smawuje, ~ime se
redukuju i ne`eqeni efekti analgetika (53). Dokaza
ima mnogo. U jednoj studiji kombinacija morfina i
ketamina sa uspehom je suzbijala bol koji prati lapa-
rotomiju (54). Drugo ispitivawe obuhvatilo je 140 bo-
lesnika kod kojih su hirur{ki zahvati obavqeni ambu-
lantno. Utvr|eno je da su analgetski efekti morfina
potencirani malim dozama ketamina (55). U le~ewu
jednog bolesnika sa kancerskim neuropatskim bolom
koji nije adekvatno reagovao na ogromne doze morfi-
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na (pet grama dnevno), koadministracijom opioida i
ketamina postignuti su izvanredni analgetski efek-
ti uz smawewe potrebe za opioidima (56). Svakodnev-
na primena ketamina dovela je do drasti~nog smawe-
wa dnevne doze morfina na 400 mg. Uspeh je nastao
usled sinergijskog efekta ketamina i opioida. Ako
kombinacije opioida i ketamina i daqe budu dobija-
le sli~ne potvrde, to bi moglo da zna~i dobar napre-
dak u terapiji bola.

Pored ketamina, ispituje se i uticaj drugih anta-
gonista NMDA receptorskog kompleksa u le~ewu bo-
la. Tu je grupa aminoamantadina u koju spadaju meman-
tin i amantadin. Efikasnost memantina koja je na|e-
na u eksperimentima na `ivotiwama proveravana je i
u klini~kim istra`ivawima. U jednoj dvostruko sle-
poj prospektivnoj studiji postherpesne neuralgije po-
kazalo se da memantin, me|utim, nije bio efikasan u
le~ewu bola (56). I druga klini~ka istra`ivawa nisu
uspela da potvrde analgetske efekte memantina dobi-
jene na `ivotiwama. Za razliku od memantina, isku-
stva sa amantadinom, lekom koji se koristi u le~ewu
Parkinsonove bolesti, mnogo su boqa i dobijeni re-
zultati mnogo vi{e obe}avaju. Kao jedan od primera
navodi se prospektivna studija akutnog zbriwavawa
15 bolesnika sa neuropatskim bolom nastalim posle
operacije karcinoma. Pokazalo se da je amantadin
bio efikasniji u pore|ewu sa placebom (57). Naime,
kod bolesnika koji su tretirani infuzijom amanti-
dina bol je bio smawen za 85%, a u grupi koja je dobi-
jala placebo za 45%.

Izvesna klini~ka iskustva postoje i sa dekstro-
metorfanom. Na primer, u jednoj kontrolisanoj studi-
ji ispitivana su wegova analgetska svojstva u suzbija-
wu akutnog bola koji prati totalnu abdominalnu hi-
sterektomiju. U pore|ewu sa placebom pokazalo se da
dekstrometorfan nije bio efikasniji (58). Me|utim,
u dvostruko slepoj, placebom kontrolisanoj studiji na
24 zdrava dobrovoqca on je doveo do izvesnog smawewa
sekundarne hiperalgezije koja je pratila opekotine,
ali na primarnu hiperalgeziju nije imao uticaja (59).

I u terapiji neuropatskog bola ~ini se sve vi{e
poku{aja sa primenom antagonista NMDA receptor-
skog kompleksa. U tom smislu brojna su istra`ivawa
sa memantinom. Metaanaliti~ke studije (60), me|u-
tim, ukazuju da se na osnovu broja le~enih bolesnika
ne mogu da izvedu pouzdani zakqu~ci o wegovim an-
lgetskim efektima. Iako u terapiji bolne neuropati-
je ne{to vi{e podataka ima za dekstrometorfan, to
jo{ nije dovoqno za zauzimawe definitivnog stava o
wegovoj efikasnosti.

Sve je vi{e studija i o primeni ketamina u tret-
manu neuropatskog bola. Pokazalo se da su o~ekivawa
nastala na bazi eksperimenata na `ivotiwama oprav-
dana. U tretmanu neuropatskog bola nastalog posle
amputacije noge ketamin primewen oralno bio je vr-
lo efikasan u wegovom suzbijawu (61). Drugo ispiti-

vawe odnosi se na bolesnika sa neuropatskim bolom na-
stalim usled povrede ishijadikusa (62). Ovaj bol bio je
rezistentan na standardnu terapiju (NSAIL, antide-
presivi, antiepileptici i drugo). Me|utim, on je pot-
puno eliminisan kontinualnom desetodnevnom epidu-
ralnom primenom malih doza ketamina. Analgetski
efekti postojali su, kako tokom primene ketamina, ta-
ko i tokom slede}ih osam meseci od prekida terapije, a
da nisu registrovana bilo kakva ne`eqena dejstva ke-
tamina. U tretmanu postraumatskog hroni~nog bola
(osam bolesnika), Maks i saradnici (63) na{li su da je
ketamin bio superioran u odnosu na alfentanil i pla-
cebo, a kod alodinije samo prema placebu.

Perspektive antagonista receptora za EAK u
terapiji bola

Velikim brojem eksperimentnih i klini~kih is-
tra`ivawa nedvosmisleno je utvr|eno da su receptori
za EAK ukqu~eni u patofiziolo{ki mehanizam bola.
Na temequ ovakvih saznawa antagonisti ovih recep-
tora, pre svega jonotropnih, sugeri{u izvesna nova re-
{ewa i pru`aju obe}avaju}e mogu}nosti u terapiji bo-
la sa perspektivom da tokom vremena prerastu u jedin-
stvenu klasu analgetika. Pojedina~ne klini~ke stu-
dije ukazuju da je usmerewe ispravno. Me|utim, da bi
jediwewa sa ovakvim osnovnim karakteristikama ko-
na~no na{la svoje mesto u terapiji bola i da bi se
pre{lo na wihovu eventualnu {iroku klini~ku pri-
menu, potrebne su dodatne potvrde wihovih analge-
ti~kih efekata, kako eksperimentalne, tako i one u
prospektivnim kontrolisanim klini~kim ispitiva-
wem. Jedan od osnovnih preduslova je metodolo{ko
usagla{avawe ispitivawa.

Za sada izgleda najrealnije da se u terapiji bola
primewuju nekompetitivni antagonisti NMDA re-
ceptora. Neki od wih ve} dugo se nalaze u klini~koj
primeni (ketamin, dekstrometorfan, amantadin i
drugi), ali za indikacije nevezane za bol. Primeweni
u malim dozama zajedno sa analgeticima iz grupe opi-
oida ili NSAIL imali bi ulogu adjuvantnih sred-
stava. Primena ve}ih doza neminovno bi bila pra}e-
na ne`eqenim efektima koji se ispoqavaju psihi~-
kim, motornim i drugim poreme}ajima razli~itog in-
tenziteta i nejednakog trajawa. Istovremeno, antago-
nisti NMDA receptora omogu}ili bi smawivawe do-
ze analgetika, a time i izbegavawe ne`eqenih dejsta-
va analgetika, a mogli bi da na|u svoje mesto i u po-
stojawu rezistencije na analgetike.

Antagonisti jonotropnih receptora primeweni
zajedno sa opioidima doveli bi, u prvom redu, do poja-
~awa analgetskih efekata opioida. Osim toga, omogu-
}ili bi da se doze opioida smawe, usporili bi razvoj
tolerancije i onemogu}ili pojavu hiperalgezije. Ti-
me bi se pove}ala efikasnost opioida u pojedinim
tipovima bola i olak{alo le~ewe bolesnika, posebno
onih u kojih postoji opioidna adikcija.
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Kako efikasnost antagonista receptora za EAK
zavisi od tipa bola, to se wegovim jasnim definisa-
wem pove}ava terapijski uspeh.

Sa klini~kog aspekta, prednost potencijalnih
analgetika iz grupe antagonista glutamatnih recep-
tora le`i i u wihovoj efikasnosti pri razli~itim

putevima primene, ukqu~uju}i lokalnu, oralnu i pa-
renteralu. Za ketamin ve} postoji evidentan napredak
u farmaceutskoj formulaciji jer se on u svetu nalazi
u obiku za parenteralnu, oralnu, nazalnu i rektalnu
primenu.
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