ciéncia

Quimica del dolor: les morfines del cervell

¢Disposa I'organisme huma de me-
canismes reguladors del dolor?

|La resposta a aquesta pregunta ha
obert en la investigacié medica i
bioquimica una nova frontera en el
coneixement profund d’aquest gran
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| plaer i el dolor s’associen indistin-
tament a totes les percepcions fisi-
ques que pot sentir I'home. La sensacio
dolorosa ha estat objecte de constant
preocupaci6 i estudi al llarg de la histo-
ria. Ja a la Grecia classica, s’emprava
I'opi com a droga capag d’alleujar el do-
lor, a causa del poder analgesic 1 euforit-
zant que possceix, 1 l'obtenien de les
capsules seminals verdes de la Papaver
somniferum.

A l'epoca d'Hipocrates trobem les pri-
meres aplicacions metodiques de l'opi.
Als seus nombrosos escrits, I'opi hi fi-
gura com a component de formulacions
emprades per guarir diverses malalties,
com ara les uterines, els fluixos intesti-
nals, etc., tot i que no hi indica I'ds de
I'opi com a hipnotic o analgesic, malgrat
que coneixia perfectament els efectes
d’aquesta droga. Més endavant, Diago-
res, Gale, Alexandre de Trulles i Aetius
van fer un ampli us de l'opi en el guari-
ment de diverses malalties.

Va ser tan gran l'entusiasme que en el
transcurs del temps va anar despertant
I'is de I'opi en medicina, que no és gens
estrany que, el 1680, el metge angles
Sydenham escrivis: “D'entre els remeis
que al Déu Totpoderds li ha complagut
de donar a 'home per tal dalleujar els
seus sofriments, no n’hi ha cap que sigui
tan universal i efica¢ com 'opi™.

El 1803, l'apotecari Sertiirner ailla un
dels principis actius de 'opi, la morfina
(en honor de Morfeu, déu del somni).
La morfina va substituir l'opi en les
aplicacions d’aquest, 1 I'us generalitzat
en medicina que se'n va fer durant el
segle XIX va posar de manifest els seus
efectes de toxicitat 1 la seva capacitat per
ocasionar toxicomania o drogaaddiccio.
El fenomen de l'addiccié es manifesta
sota els aspectes, intimament relacionats,
de la tolerancia (quantitats succes-
sivament superiors de la droga per pro-
duir el mateix nivell d’cfectc%i la depen-
dencia o habituacid (necessitat de conti-

desconegut: El cervell. Aquestes
son les qilestions que van mereixer
el primer premi Divulga del 1982,
convocat pel Museu de la Ciencia
de Barcelona.

de l'administracié de la droga en una
persona habituada provoca el quadre que
és conegut com a “‘sindrome d’abstinen-
", que es manifesta en forma d’ansie-
tat per la droga, febre, diarrees, sudora-
cio, etc., i que en casos extrems arriba a
produir la mort i tot.
El gran problema social i huma que ac-
tualment planteja I'is d’agents opiacis ha
motivat que les investigacions que en
aquest camp s han fet durant els darrers
anys s’hagin orientat cap a l'obtenci6 de
nous derivats dels alcaloides susceptibles
de ser extrets de I'opi que, tot i mantenir
les bones qualitats analgcs1ques de la
morfina, redueixin a un minim les de
toxicitat i addiccio.

Descobriment de les encefalines

ins a la decada dels setanta, I'accio

de la morfina 1 els seus derivats na-
turals 1 sintetics en I'ésser huma era un
fenomen sense explicacio. Hom sabia
que l'accio d'un farmac sobre un orga-
nisme viu es produeix per interaccio fi-
sico-quimica entre el farmac 1 una o
diverses molecules (receptors) de I'ésser
viu, desencadenant aixi un efecte deter-
minat i particular.
El receptor és la molecula o el grup de
molecules de I'ésser viu amb les quals el
farmac interacciona de manera especifica
per produir un efecte biologic caracteris-
tic. L'existencia dels receptors és evident
per moltes raons, d’entre les quals desta-
quem el fet que el farmac actui amb una
gran selectivitat sobre el receptor, i que
un canvi minim en l'estructura del far-
mac provoca un canvi decisiu en el seu
efecte. El receptor és, per tant, un ele-
ment clau en l'explicacio del mecanisme
d’accidé d'un farmac i és el responsable
de I'inici de la cadena de processos bio-
quimics que donen lloc al seu efecte bio-
logic.

ciencia 2§ )

investigadors era per que una substancia
com la morfina, que pertany al regne
vegetal, pot interaccionar amb uns re-
ceptors existents en els organismes ani-
mals, sens dubte no concebuts per a tal
molecula. Tanmateix, la presencia d’a-
quests receptors opracis (receptors dels de-
rivats de 'opi) en l'organisme huma va
fer pensar en l'existencia, a l'organisme
mateix, d’alguna substancia susceptible
d’actuar com la morfina. Aixi, doncs, es
tractava de trobar la substancia capa¢ de
fer la mateixa funcié que la morfina en
els animals 1 que, alhora, fos sintetitzada
per aquests.

Les dificultats per dur a la practica
aquesta recerca van ser considerables, a
causa de la complexitat del sistema ner-
vios 1 de la petita concentracio en que
aquest tipus de substancies actuen en
I'organisme. Només molt recentment,
quan ha estat possible de disposar de
tecniques analitiques prou sensibles, tal
com son 'espectrometria de masses i la
cromatografia liquid/liquid d’alta efica-
cia, els resultats no es van fer esperar.
El 1975, Hugues i Kosterlitz, a Escocia,
aillaren d’extractes de cervell de porc
dues substancies que van identificar i
van denominar “encefalines” (del grec
enkefalos, “‘al cap™). Aquestes substancies
van resultar ser dos pentapeptids 1 es va
comprovar que produien analgesia com-
parable a la de la morfina, tot i que els
seus efectes no eren tan duradors, a
causa de l'acci6 que sobre aquestes mole-
cules exerceixen els enzims cerebrals
(trencament i inactivacio).

Estructura de les encefalines

er tal de fer més facil la comprensio
de la naturalesa quimica d’aquestes
molecules, ens sembla que cal introduir
unes consideracions previes:
El tant per cent total en pes dels com-

nuar irenem la droga). La imerruﬁci(’) La pregunta clau que es plantejaven els | ponents moleculars en els éssers vius es
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distribueix els intervals de la

taula

segons

Taula 1

Components Interval %
Aigua 70-80
Proteines 7-15
Acids nucleics §-10
Hidrats de carboni - 1,5
Lipids - 3
Sals inorganiques I- 1,5

Allo que diferencia cadascur dels com-
ponents des del punt de vista quimic son
les unitats elementals o estructurals que
els constitueixen, tal com es mostra a la
taula II.

Taula 2
s — L P B S Sy = —=
Components Unitats
Proteines aminoacids
Acids nucleics mononucleotics

sucres senzills
acids grassos

Hidrats de carboni
Lipids

Per tant, les proteines son construides
per unitats basiques anomenades awmi-
noacids units els uns amb els altres per
enllacos quimics anomenats enllagos pep-
tidics.

En les proteines apareixen normalment
21 amiinoacids diferents; I'ordre en que
aquests es presenten dins d’una proteina.
Per tant, proteines diferents tindran se-
quencics diferents. Les dimensions de
les proteines son molt variades 1 son
funcié del nombre d’unitats elementals

per Maria Francesca Reig Isart

Figura 1.

Obtencio de 'opi: L'opi regalima de les incisions fetes a les
capsules seminals de la Papaver somniferum. Foto: M.
Kaylan-Camera Press-London Zardoya.

Amb aquestes premisses, definim un
pepttd com “una proteina de petites di-
mensions” en el sentit que el nombre
d’elements que el formen (dlmensmns)
és petit, pero la constitucio (sequcnc1a)
és a imatge 1 semblanca de les proteines.
Aixi, es parla de dipeptids formats per
dos elements, tripeptids per tres, tetra-
peptids per quatre, etc.

Les encefalines son pentapeptids, per
tant tenen cinc elements d’aminoacids
en la seva constitucio. La seva sequen-
cia, és a dir, I'ordre dels amoniacids en
les molecules, és:

LEU-ENCEFALINA:

1 2 3
Tirosina Glicina Glicina
5
Fenilalanina Leucina
MET-ENCEFALINA:
1 2 3
Tirosina Glicina Glicina
)]
Fenilalanina Metionina

Com es veu, totes dues seqiiencies son
identiques, llevat de l'aminoacid que
ocupa la cinquena posicio. Aquests ami-
noacids diferenciats (leucina, metionina)
son els que donen el nom especific a les
dues encefalines.

A la figura III podem comparar la gran
diferencia d’estructura quimica existent
entre les encefalines 1 la morfina.

El contrast és sorprenent, 1 tanmateix,
tal com hem dit, producixen el mateix
efecte 1 s’ancoren en els mateixos recep-
tors.

A mesura que les investigacions en
aquest camp han anat avangant, s'han
aillat i caracteritzat moltes altres estruc-
tures peptidiques diferents de les encefa-
lines que també posseeixen propietats
analg651ques Al mateix temps, per sin-
tesi quimica s’han obtingut molecules

mal, que produeixen efectes analegs. Tot
aquest conjunt de substancies, incloent-
hi les encefalines, el denominarem gene-
ricament d’aci endavant endorfines (ence-
falines, B -endorfina, B -neoendorfina,
dinorfina, substancia P, kiotorfina, etc.).

On es troben localitzades les
encefalines?

La distribucié de les encefalines al
cervell no és uniforme; aixi, estan
concentrades en aquelles arees relaciona-
des amb l'activitat motora, la transmis-
s16 sensorial, el control de les glandules,
la respiracio i el comportament. Un altre
teixit que també conté encefalines és
I'intest{ prim, 1 també se n’han detectat a
cel-lules secretores de l'estomac i les
glandules suprarenals.

La funci6 de les encefalines en d’altres
organs distints del cervell encara és poc
clara; tanmateix, la transcendencia més
gran del descobriment de les encefalines
esta en el fet que hagin estat localitzades
en el cervell, ja que aquest és el principal
organ de control.

Com actuen les encefalines?

I I em vist que la morfina produeix

un efecte biologic caracteristic que
és l'analgesia (absencia de dolor) per
mitja de la interaccié amb un receptor.
El receptor de la morfina i de les endoc-
fines, I'anomenarem d’aci endavant re-
ceptor opiaci. Aquesta interaccié dels
opiacis amb el receptor és consistent en
la mesura que la distribuci6 de receptors
és coincident amb la de les endorfines,
és a dir, en llocs precisos del cervell 1 al
llarg de l'intesti prim principalment.
La interaccié de les endorfines amb el
seu receptor es podria visualitzar molt

iluc les” constitueixen. noves, no trobades en l‘orianisme ani- | simplificadament amb un model de clau




Figura 2a.

Estructura d'un pentapeptid: Es mostren els cinc elements
(aminoacids) de la seva constitucto.

Figura 2b.

Estructura quimica a l'espai d'un peptid.
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1 pany en el qual la clau seria I'endorfina
i el pany el seu receptor, tal com es
pretén de demostrar a la figura 4. El
canvi produit per I'endorfina (clau) so-
bre el receptor opiaci (pany) desencade-
nara l'efecte analgesic. Una propictat
d’aquest model és que la interaccid és
completament reversible.

Si continuem aprofundint en lestudi
dels efectes de la interaccié endorfina-
receptor en la cel-lula, trobem moltes
evidencies que ens permeten postular
que les endorfines actuen com a neuro-
moduladors. Dit d'una altra manera, les
endorfines, mitjancant la unid amb el
seu receptor, serien capaces de modular
(excitar o inhibir) la transmissié ner-
viosa. Aquesta transmissio nerviosa no
seria res més que la tramesa d'una sensa-
ci6 (en aquest cas dolorosa), des de qual-
sevol part de l'organisme fins al cervell.
La transmissio de 'impuls nervids d'una
cel-lula nerviosa a una altra es produeix
en I'indret precis de la seva unio, les “si-
napsis’, 1 és en aquest nivell que actuen
les endorfines.

L’efecte de neuromodulacié pot expli-
car-se mitjangant el seglient esquema:
En estat de repos, la cellula nerviosa
(neurona) esta polaritzada, 1 actua com
una petita pila electrica; quan hi arriba
un impuls nervids, la membrana cel-lular
s'altera (es*despolaritza) i allibera una
substancia quimica coneguda per “neu-
rotansmissor ', la qual s'ancora en uns
receptors adequats existents a la cel-lula
nerviosa contigua 1 produeix al seu torn
una modificacié en la polaritat de la
membrana; d’aquesta manera es trans-
met I'impuls nervios d'una cellula a una
altra fins al cervell.

La quantitat de neurotransmissor allibe-
rat depen de la intensitat de I'impuls
nervios transmes, és a dir, del grau de
despolaritzacio que hagi sofert la mem-
brana. Si, per l'accié d'alguna altra mo-
lecula present en el medi, la membrana
de la cel'lula nerviosa no esta en I'estat
de repos quan rep un impuls nervids, la
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despolaritzacié neta sera distinta (supe-
rior o inferior) i en conseqiencia la
quantitat de neurotransmissor alliberat
també ho sera, amb la qual cosa I'impuls
nervios que rebra i transmetra la neu-
rona continguda ja no sera igual al gue la
primera havia rebut, i s’haura produit,
doncs, una modulacio de I'impuls ner-
V10s.

A la figura 5 hi ha reflectit graficament
tot aixo que acabem de descriure.
Aquest seria el mecanisme d'accio de les
endorfines en la cellula. Ara considera-
rem les repercussions que aquest procés
té en el funcionament general de 'orga-
nisme huma.

Aspectes funcionals de les

endorfines
Les investigacions fetes fins ara per-
meten de postular, de manera molt
esquematica (1 acceptant-ne de bon
principi la inexactitud), el segiient mo-
del:
L'organisme huma sintetitza de manera
natural una serie de molecules de natu-
ralesa peptidica (endorfines) que el man-
tenen en un determinat nivell de benes-
tar i I'ajuden a contrarestar, si més no en
part, petites molesties fisiques i contra-

rietats de tipus emocional. La produccid
d’aquestes molecules és acompanyada
per un procés paral-lel de destruccid, la
qual cosa fa que es mantingui sempre un
nivell determinat d’endorfines a la sang
dels individus normals. Aquest equilibri,
lorgamsme huma laconseguelx per
mitja d'un sistema enzimatic que hidro-
litza les endorfines quan, a consequenaa
d’una determinada situacio, s’ha prodult
una acumulacié d’ aquestes. Aquest és el
gran recurs de que disposa I'ésser huma
per tal de no arribar a la situacio de ser
drogaaddicte de les seves propies mole-
cules.

Aquest equilibri pot alterar-se per di-
verses causes, algunes de les quals son
passatgeres, com ¢€s el cas d’estudiants en
vigilies d’examen, d’atletes sotmesos a
esforg fisic i, en general, d'individus sot-
mesos a situacions de stress. En aquests
casos, s’ha observat que existeix un ni-
vell més elevat d'endorfines a la sang,
com si I'organisme es preparés, per tal
de vencer les dificultats, fent copia
d’aquest material. Pero si aquesta situa-
ci6 de tensiod es perllonga excessivament,
s'altera de tal manera aquest procés que
es poden produir difusions de caracter
permanent en l'organisme que derivin
en malalties mentals. En un extrem tin-
driem I'esquizofrenia, en la qual el nivell
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a l'altre extrem hi hauria els estats d'alta
depressio, amb un contingut d’endorfi-
nes molt per sota del normal.

Evidentment, aquesta descriptiva no
pretén de ser més que un esquema molt
simplificat de la manera en que les en-
dorfines, aquestes morfines cerebrals,
influeixen en les malalties mentals 1 en
els estats animics de 'organisme. Resta
per elucidar els mecanismes bioquimics
que intervenen en aquestes variacions de
nivell d’endorfines, sigui per una modi-
ficacio en la velocitat de sintesi o sigui
en el procés de destruccio, els quals do-
naran la clau per actuar en el terreny
terapeutic eliminant aquestes disfun-
c10ns.
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d’endorfines en la sang és molt elevat, i| Transcendéncia cientifica 1 humana

d’aquestes ““morfines del cervell”

1 descobriment d’aquestes molecules

ha suposat, sens dubte, un gran
avenc en el coneixement dels mecanis-
mes del dolor, 1 ha obligat a fer un
replantejament global dels processos as-
sociats amb la toxicomania, al mateix
temps que ha obert unes noves perspec-
tives de solucio de malalties mentals
com la depressio i I'esquizofrenia. Quant
a l'addiccid, sembla evident que la in-
gestio de drogues exogenes, tipus mor-
fina o d’altres, ha de provocar en I'orga-
nisme un bloqueig dels receptors opiacis,
, per tant, el mecanisme regulador del
Contingut d’encefalines actuara inhibint-
ne la sintesi 1 en rebaixara la concentra-

O

Figura 3.
Estructura quimica de la morfina i la Leu-encefalina.
Figura 4.

Model de pany i clau de la interaccio d’una droga amb el seu
receptor.

Figura §.
Efecte de modulacio de I'impuls nervios per les endorfines.
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ci6 a l'organisme. Una interrupcio en la
ingestio de drogues exogenes provocara
un desbloqueig dels receptors amb els
corresponents desarranjaments psiquics i
fisics, tipics de la sindrome d’abstinen-
cia, fins que s'activi novament el meca-
nisme de sintesi d'endorfines.
Igualment, aquest descobriment ha pres-
tat suport cientific a practiques tan anti-
gues com l'acupuntura, perque s’ha de-
mostrat que aquesta indueix l'allibera-
ment d’endorfines, que serien les res-
ponsables directes de I'eliminacio del
dolor.

Tanmateix, cal assenyalar que, tot i el
gran esfor¢ de sintesi d'endorfines fet,
no ha estat possible de trobar cap mole-
cula que no presenti també les desagra-
dables sequeles de la morfina. A manera
de consideracio, s’ha de dir que el “cami
de sintesi” d’analegs potser no és I'idoni
per resoldre aquest desequilibri funcio-
nal, sin6 que caldria abordar el problema
des de la perspectiva d’'estimulacié a
I'organisme perque recuperi l'estat
d’equilibri inicial, pel que fa al grau de
contingut en encefalines, induint la sin-
tesi o degradacio d’endorfines en el ma-

teix organisme.
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