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Een belangrijke uitdaging in hedendaagse geneeskunde is de ontwikkeling
van veiligere pijnstillers. Matige tot ernstige pijn wordt nog steeds
behandeld met de “gouden standaard” opioiden, zoals morfine en fentanyl.
Desalniettemin leidt het gebruik van deze opioiden op korte en lange
termijn tot bijwerkingen, zoals ademhalingsdepressie, constipatie,
tolerantie, fysieke afhankelijkheid, misselijkheid en verdoving. Vooral
ademhalingsdepressie ligt aan de basis van de opioidencrisis in zowel de VS
als Europa, hetgeen veel sterfgevallen veroorzaakt in deze continenten. De
farmacologische werking van opioiden wordt geregeld door de opioide
receptoren, waarvan de p-opioide receptor (MOP) de belangrijkste is
gebleken in termen van pijnstillende werking, maar activatie van deze
receptor leidt helaas ook tot de meeste bijwerkingen. In dit werk werden
twee strategieén ontwikkeld om deze bijwerkingen te onderdrukken. Eén
strategie bestaat uit het ontwerp van moleculen die G proteine-biased
signalisatie induceren bij MOP. Er wordt gesuggereerd dat biased MOP-
agonisten bijwerkingen kunnen omzeilen. Bovendien resulteert partieel
MOP agonisme ook in een gunstig bijwerkingsprofiel. In deze context
werden verschillende MOP gerichte peptidomimetica met N-gealkyleerde
en verstrakte aminozuren, ontworpen waarbij biased of partieel MOP
agonisten werden aangemaakt, zoals bepaald door in vitro farmacologische
evaluatie. Een tweede strategie is gericht op de ontwikkeling van
opioide/niet-opioide hybriden, waarbij de niet-opioide receptorsystemen
ook betrokken zijn bij pijnsignalisatie. Deze hybriden induceren verbeterde
pijnbestrijding of verminderen bijwerkingen door een additief of zelfs
synergetisch effect tussen de opioide en niet-opioide farmacoforen. In dit
werk werd de nadruk gelegd op de ontwikkeling van opioide-neuropeptide
FF en opioide-neurotensine hybriden. Na in vitro en in vivo evaluatie van
een reeks OPFF-peptiden vertoonden twee peptiden, DP32 en DP50, een
gunstig profiel van bijwerkingen. Belangrijk is dat de gevaarlijkste
bijwerking, ademhalingsdepressie, niet werd waargenomen bij het testen
van deze peptidomimetica. In vitro evaluatie van een nieuwe OPNT-reeks
resulteerde daarentegen in veelbelovende liganden met hoge affiniteit voor
MOP en de NTS2-receptor, inclusief een halfwaardetijd van meer dan 48
uur. SBL-OPNT-13 en -18 vertoonden een lage B-arrestine-2-rekrutering,
maar gunstige partieel G proteine signalisatie bij MOP. In vivo evaluatie van
deze verbindingen toonde een pijnstillend effect aan dat sterker was dan
morfine in een acute pijn model. Samengevat werden in dit werk
verschillende liganden met veelbelovende profielen ontwikkeld. Hun
verdere preklinische validatie zal aantonen of ze een toegangspoort vormen
tot veiligere pijnstillers.




