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Az 6piumnak; illetve f6 hatéanya-
ganak, a morfinnak a kozponti
idegrendszerre kifejtett hatasa
ugyan régota ismert, de az élet-
tani hatasok mogott huzédé mo-
lekularis mechanizmusokat csak
a hetvenes évek elején irtak le.
Harom munkacsoport (Simon;
Pert és Snyder; illetve Terenius
altal vezetett miihelyek) egy-
mastol fiiggetleniil fedezte fel
azokat a jelfogokat, amelyek a
nyugtaté és euforizalé hatast
kézvetithetik. Két évvel ezutan
Hughes és Kosterlitz megtalal-
tak az els6 olyan morfinhoz ha-
sonlé hatasu peptideket, ame-
lyek ezekhez az agyi strukturak-
hoz kapcsolédnak és nem kiilsd
forrash6l szarmaznak, hanem
idegsejtjeink allitjak el6 Oket.
Ezaltal igazolédott az ,endorfi-
nok” (endogén azaz belsé morfi-
nok) Iétének hipotézise.

kovetkezd években részlete-

sen feltartak és elemezték az

opioid receptorokat és a hoz-

zajuk kapcsolodod vegytileteket. Sza-

mos G vegyiiletcsoportot fedeztek

fel nemcsak az idegszovetben, ha-

nem kiilénbozd tapanyagok tapcsa-

tornai enzimekkel valé emésztése
soran is.

A glutén és a tejbdl szarmazé kaze-

in enzimatikus bontdsakor olyan

anyagok keletkeztek, amelyek sza-
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Az exorfinokat gabonafélék és a tejben ,’T‘

mos hasonlésagot mutattak a klasz-
szikus opioid vegytletekkel. Ezeket
a kilsé forrasbdl szarmaz6 opioid
peptideket nevezték el exorfinoknak
szervezeten kivili eredetiikre utal-
va. Manapsig ezt a kifejezést mar
tagabb  értelemben  hasznaljak,
ugyanis szamos képviselGjikrsl be-
bizonyosodott, hogy a szerveze-
tinkben is  eléallitédnak. Az
exorfinok szerkezete a klasszikus
opioidokra emlékeztet, benniik a
jellegzetes YGGF- (tirozin-glicin-
glicin-fenilalanin-) motivum azon-
ban YP- (tirozin-prolin-) aminosa-
vakra médosul. Elettani sajatsdgaik
emlékeztetnek a kordbban mar meg-
ismert opioid-peptidekre, és hozza-
juk hasonldéan hatasuk az opioid re-
ceptorok univerzalis gatloszerével, a
naloxonnal részben blokkolhatd.
Ugyanakkor a klasszikus opioidok-
kal szemben sokukat megtalialjuk a
kozponti és kérnyéki idegrendszeren
kivil is.

Az exorfinokrél az utébbi években
egyre inkabb béviilnek ismereteink,
és kiilonbozd szervrendszerekben si-
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megtalalhaté kazein enzimatikus
emésztése soran fedezték fel r
kertlt igazolni jelenlétiiket. A 70-es
évek végén tuddsitottak roluk el6-
sz0r, a mar emlitett taplalkozasi ere-
deti anyagok pepszinnel veégzett
emésztése kapesan. Az elsGként
megismert vegylletek a  glutén-
exorfinok és a kazein emésztése soran
keletkez$  béta-kazomorfin voltak.
Ezeket a peptideket késébb Ossze-
fiiggésbe hoztak fiatalkori mentalis
zavarok kialakulasival, napjainkban
13 tobb cikk lit napviligot az
exorfinok & az autizmus kapcsola-
tardl. Az autizmusban szenvedd be-
tegek vizeletében az exorfinok
szintjét emelkedettnek talaltak, ami
azzal allhat Osszefiiggésben, hogy a
betegek szervezetében a bonté enzi-
mek hibjabdl fakaddan felhalmo-
z6dnak.
Egy maisik jelent8s csoportot ké-
peznek a kétéltdek, azok koztl is ki-
emelten a nyilméregbékafajok bdré-

bdl izolalhaté peptidek, elséként fel-

fedezett képviseléjik forrasardl a




dermorfin nevet kapta. Kiilonleges
tulajdonsiga a peptidnek, hogy a
széles korben elterjedt [-aminosa-
vakkal ellentétben D-konfiguricio-
jh aminosavakat tartalmaz, amelyek
jobbara csak baktériumokban és mas
mikroorganizmusokban fordulnak
elé. A dermorfin tehdt feltehetSen
mikrobialis eredetdi, emlSsfajokban
és emberben idaig nem 1s sikertilt
azonositani. Egy masik kilonleges-
sége, hogy a morfinnal jéval erGsebb
hatast, mégis joval kevésbé alakit ki
fuggbséget, mint az 6pium jol is-
mert hatéanyaga.

Késébb a vér enzimatikus emészté-
se soran Gjabb opioid hatdst vegyii-
leteket ismertek meg: ilyenek a
mitokondridlis eredetd citokrofinok,
illetve a hemoglobin enzimatikus
bontasabdl szirmaz6 anyagok, ame-
lyek a hemorfin nevet kaptik. A
hemorfinok legerSteljesebben az
opioid-receptorok md altipusihoz
kotSdnek, de hataserdsségiik elma-
rad a j6l ismert klasszikus opioid
peptidek, az endomorfinok vagy az
enkefalinok affinitasitél. A kisebb
mértékd hatdserésséget azonban
kompenzalja a vérben levd viszony-
lag  magasabb koncentracidjuk.
Legismertebb élettani hatasaik a
fajdalomérzet csokkentése, illetve
az angoitenzin-konvertalé enzimen
(ACE) keresztiil a vérnyomas szaba-
lyozasa.

A hemoglobinrdl a legtobben Ggy
vélik, hogy a vorosvértesteken kiviil
nem talilhatéak meg mas sejtekben.
A hemoglobin kifejez&dését azon-
ban szamos szervben kimutattak: je-
len vannak a tiidében, a gliasejtekben
és idegsejtjeinkben is. Az évek sordn

a hemoglobin szarmazékait 1s egyre
jobban jellemezték, ezek egyike az
alfa-1ancbdl szairmazo hemopresszin.

A hemopresszin egy kilenc amino-
savbdl allo vegyiilet, amelyrdl kez-
detben azt gondoltak, hogy a
hemorfinok csaladjiba tartozik. Ezt
az elképzelést tdmogatta, hogy ha-
sonléan a hemorfinokhoz, vérnyo-
mascsokkentd (neve is erre utal) és
fajdalomesillapitd sajatsigtinak bizo-

A hemorfinok viszonylag nagy koncentracioban
taldlhatéak meg a keringésben. A hemoglobin
bomlastermékeiként tartottak 6ket szamon, de azéta mas
szervrendszerekben is kimutattak jelenlétiiket.
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szarmazékainak, azonban a hemorfinoktol

nyult. A hemo-
presszin  hatdsat
azonban — szem-

eltér6en nem opioid, hanem kannabinoid
Jellegii hatasa van

receptorokat, a
hemopresszinek
étvagycsokkentd

ben a hemorfi-

nokkal — nem gitolta meg a
naloxon, ami ellentmondott az
opioid receptorokon keresztili jel-
awvitelnek. A taplalékfelvételre ki-
fejtett hatasa arra engedett kovet-
keztetni, hogy az éhségérzet kiala-
kulasban, valamint a fijdalomkd-
szO0b  szabalyozasiban is
jelentés  szerepet  jatszo
kannabinoid-rendszert ak-
tivalhatjak. Azokban az
egerekben, ahol kittoteek
a CBl-es kannabinoid-

A nyilméregbékafajok bére killondsen
gazdag opioid jellegii peptidekben.
Ezek a vegyiiletek azonban jobbara

tartalmaznak, ami mikrobialis eredetre

utalhat.

hatdsa elmaradt.

A kannabinoid-receptoroknak 1daig
csak lipidtermészetd aktivatorai voltak
ismertek, és elsére ellentmondasosnak
tlint, hogy egy lipidreceptorhoz peptid
kotdion. A probléma feloldisa, hogy
a hemopresszin valészintileg egy ma-
sik kotShelyhez kapesolodik, és igya
jelatvitel finomhangoléja lehet. Ezt
az elképzelést molekularis szintd
elemzések sordn kutatécsoportunk
1s igazolta: a hemopresszin altal bein-
ditott jelatviteli folyamatok eréssége
ugyanis kisebb, mint az idaig meg-
ismert  CBl-es  receptor-akti-
vatoroké. Mind a kannabinoid-,
mind az opioid-rendszer szabilyo-
zasanak megismerése nagy segitsé-
glinkre lehet a késébbi gydgyszer-
fejlesztésben, illetve egyes betegsé-
gek biologiai hatterének megisme-
résében.
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