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Metabotropic glutamate receptors in the acute pain

Summary

The paper reviews the molecular structure, distribution and the role of metabotropic glutamate receptors
(mGluRs) as excitatory aminoacid receptors. These receptors comprise a family which consists of at
least eight members (mGluR ,) and coupled to various intracellular second messenger systems through
G-proteins. These receptors mediate the neuromodulatory action of glutamate, and have been traditionally
divided into three main groups (mGluR I, II i IIT) based on sequence similarity.

Recent progress in the development of specific antagonists (LY 367 385, MPEP for mGluR,) and/or agonist
LY 354740, ADPC for mGluR, , and L-AP4 for mGluR)) for these receptors can significantly facilitate the

prophilaxy and therapy of different types of pain.
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Nomenklatura

W moézgu ssakow zidentyfikowano juz wiele od-
miennych farmakologicznie i strukturalnie grup recep-
torow, ktorych specyficznymi agonistami sa kwasy
aminowe. Glownym ligandem tych grup receptorow
jest L-glutaminian, najsilniej pobudzajacy te recepto-
ry agonista. Receptory glutaminianergiczne podzie-
lono na dwie rodziny: jonotropowe oraz metabotro-
powe; o pierwszych informowano juz wczesniej (11).
Receptory NMDA jonotropowe sa integralnymi bial-
kami plazmatycznej blony neuronalnej. Zbudowane sa
z kilku podjednostek i1 tworza jonofory wybiorcze dla
kationow. Receptory te naleza do 3 réznych klas:
N-metyl-D-asparaginowych (NMDA), L-amino-3-hyd-
roxy-5-metyl-4-izoksazolo propionianowych (AMPA)
oraz kainianowych —nazwanych tak na podstawie wy-
biorczych agonistow syntetycznych. Receptory AMPA
oraz kainianowe nazywane sa rowniez receptorami nie-
-NMDA.

Receptory metabotropowe (mGluR) z kolei, sprzg-
zone sa z wewnatrzkomorkowymi biatkami wychwy-
tu — GTP (G) 1 powoduja reakcje komorkowe przez
regulacje metabolizmu inozytolofosfolipidu (15) lub
syntez¢ wewnatrzkomorkowych nukleotydow cyklicz-
nych (15).

Budowa molekularna

Metabotropowe receptory glutaminianergiczne
mGIluR zwiazane sa z biatkami wiazacymi GTP. Tra-
dycyjnie receptory te dzieli si¢ na 3 grupy (mGIluR I, II
1 III) w oparciu o podobienstwa sekwencji aminokwa-
sow (tab. 1). Podobienstwo genetyczne receptorow
w kazdej z tych grup stanowi odzwierciedlenie podo-
bienstwa we wilasciwosciach wiazania ligand-recep-
tor przedstawicieli kaZdej z grup w stosunku do
innych grup receptora, jak rowniez podobienstwa me-
chanizméw przekazywania sygnatow. Sklonowano
8 receptorow tej klasy (mGluR ), z ktorych kazdy
wydaje si¢ mie¢ odmienna strukturq. Maja one dluga,
pozakomorkowa czg§¢ N-koncowa, 7 domen przektu-
wajacych btong komoérkowa oraz wewnqtrzkomér—
kowa domeng C-koncowego (11). Ligandy wiaza si¢
z domena N-koncowego, zawierajaca homologiczne
aminokwasy do tych, ktére tworza bakteryjne amino-
kwasy periplazmatycznych bialek wiazacych. Ze
wzgledu na ich homologi¢ oraz wewnatrzkomorkowe
szlaki sygnalowe receptory metabotropowe klasyfiko-
wane sa w 3 grupach — mGluR I, IT 1 III.

Grupa I receptoréw metabotropowych to receptory
mGluR, oraz mGluR,. Te typy receptora pobudzaja
naj sﬂmeJ fosfolipazg Ci generuja syntez¢ inozytolu-
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Tab. 1. R6zne podtypy receptora mGluR, ich klasyfikacja na
grupy oraz wybiérczy agoni$ci i antagoni$ci (skroty objasnio-
ne w tekscie)

Grupa Podtyp P;;Z':;i;:lik Agonista Antagonista

mGluR, 1PLC CPCCOEt, LY367 385

| — —_—
mGIuRy 1 ERK DHPG MPEP, SIB1757 i 1893
mGIuR, {AC APDC

Il 1 GIRK DCG-IV LY341 495
mGluR, | {VGCC | LY354 740
mGIuR, {AC L-AP4

. mGlug 1 GIRK L-SOP MAP4
mGluR;, | JVGCC | RS-PPG MSOP
mGluRg DCPG

-1,4,5-trifosforanu (IP,) jako drugiego przekaznika
oraz diacylglicerolu (DAG) IP, Wspoldzialaj ac z jego
wlasnymi receptorami, uwalnla Ca®" z magazynow
wewnatrzkomorkowych, podczas gdy DAG aktywuje
kinazg biatkowa C (PKC). Opisano rowniez ich wigza-
nie si¢ z cyklaza adenylanowa i kaskadami ERK MAP
kinazy (pozakomorkowa kinaza regulujaca sygnaly)
aktywujaca mitogen kinazg biatkowa (8, 12).

Grupa II receptorow mGIluR utworzona z recepto-
row mGluR ., oraz receptory grupy III, na ktorg skta-
daja si¢ mGluR4 6. 71 MOZA hamowa¢ aktywnos$¢
cyklazy adenylanowej w uktadach ekspresji rekom-
blnowanej, a w mozgu czesto dziataja modulujaco na
wiazanie si¢ bialka G, wewnatrz czyszczac kanaty po-
tasowe GIRKS (pobudzanie biatka G oczyszczajacego
wewngtrznie kanaty K* lub kanaty Ca®" napigciwoza-
lezne (VGCC) (12). Podobienstwo genetyczne przed-
stawicieli kazdej z grup odzwierciedla si¢ rowniez
w podobienstwie profili farmakologicznych tych grup.
Tak wigc poznano juz grupy wybiorczych agonistow
(jak np. 3,5-DHPG dla grupy I, ADPC dla grupy II
i L-AP4 dla grupy III receptorow mGluR) oraz podob-
nie zidentyfikowanych antagonistow wybiorczych dla
poszczegolnych grup receptorow (tab. 1). Nalezy do-
da¢, ze wiele tych receptorow wystepuje w roznych izo-
formach z r6znymi wewnatrzkomorkowymi zakoncze-
niami karboksy wytworzonymi przez mozliwe sploty
ich alternatywnych premesengeréw RNA.

Lokalizacja oraz funkcje receptorow mGluR

Receptory metabotropowe zlokalizowane sa pre- albo
postsynaptycznie na wigkszosci (jesli nie na wszystkich)
synaps glutaminianergicznych oraz niektorych synap-
sach GABA-ergicznych. W wigkszosci przypadkoéw
grupa [ receptorow mGluR zwigksza pobudliwos¢ ko-
morek przez hamowanie czynno$ci kanatow K, ale
opisano rowniez pewne dziatania hamujace, bedace na-
stepstwem aktywacji pobudzanych przez Ca** kanatow
K*. Wprawdzie receptory grupy I mGluR znajduja si¢
gldwnie na elementach postsynaptycznych, ale rejestro-
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wano rowniez ich dziatania presynaptyczne. W wigk-
szosci przypadkow powoduja one hamowanie uwalnia-
nia neurotransmiteréw, prawdopodobnie przez hamo-
wanie kanatow Ca?*, ale opisano rowniez nasilenie uwal-
niania glutaminianu (9).

Grupa I receptorow mGluR utatwia rozwoj neuro-
toksycznosci wywotanej glutaminianem oraz partycy-
puje w odczuwaniu bolu. Zaréwno grupa I1, jak tez I1I
receptorow mGluR znajdujacych si¢ gtdwnie na zakon-
czeniach wtokien glutaminianergicznych hamuje pro-
cesy uwalniania kwasu glutaminowego jako endogen-
nego agonisty (1). Zgodnie z tymi twierdzeniami, ago-
nisci tych typow receptoroOw uwazani sa za potencjalne
srodki lecznicze do stosowania w hamowaniu glutami-
nianergicznej cytotoksyczno$ci oraz w leczeniu Igku
jako anksjolityki, chorobie Parkinsona, schizofrenii (15)
oraz uzaleznienia od lekow (abstynencji).

Agonisci i antagonisSci receptorow mGluR

Grupe I receptorow mGluR pobudzaja: L-glutami-
nian, quiskalanian oraz trans-1-aminocyklopentano-
-trans-1,3-dikarboxylan (trans-ACPD). Najbardziej wy-
biorczym agonista grupy I jest 3,5-dihydroxyfenylgli-
cyna (3,5-DHPG). Z kolei antagonista receptorow
mGluR grupy I jest a-tioxantylometylo-3-karboxycy-
klobutyloglicyna (LY 393 675), ktora cechuje podobna
sita dziatania na oba typy receptorow: mGluR i mGluR..
Jak dotychczas, wigkszo$¢ antagonistow kompetycyj-
nych grupy I receptorow mGluR jest w pelni specyficzna
dla receptorow mGluR . Tymi inhibitorami receptorow
sa: 4-kar-boxy3-hydroxyfenylglicyna (4C3 HPG),
2-(3’karboxybicyklo[1.1.1] pentyl)glicyna (CBPG)
oraz (S)-2-metylo-4-karboxyfenylglicyna (LY 367 385).
Najsilniejszym, wybiorczym, ale niekompetycyjnym
antagonista receptora mGluR jest 2-metylo-6-(fenylo-
etynylo)pirydyna (MPEP) (26).

Druga grupg receptorow mGluR moze pobudzaé
L-glutaminian, trans-ACPD oraz 2S,S°R,3’R)-2-(2,3-
-dikarboxycyklopropyl)glicyna (DCG- IV) ale najsil-
niejszymi agonistami sa 1S, 3S-ACPD, (1S,2S,5R,6S)-
-2-aminobicyklo [3.10.]hexano-2,6- dlkarboxylan (LY
354 740) oraz jego pochodna (lR, 4R, 58S, 6R)-2-oxa-
-4-aminobicyklo[3.1.0]hexano-4.6-dikarboxylan (LY
379 268), ktora jest nawet znacznie silniejsza w dziala-
niu agonistycznym. Silnym agonista podtypu recep-
torow mGluR, jest N-acetyloaspartylo-glutaminian.
Pierwszymi antagomstaml wybidrczymi receptorow
grupy II sa a-metylo-L-CCG-I(MCCG-I) oraz jej po-
chodna fenylowa (25). Bardzo silnymi w dziataniu
1 kompetycyjnymi antagonistami receptoréw mGIluR
grupy Il sa 2S-2-amino-2[18S, 2S-2-karboxycykloprop-
-1-yl)-3-xant-9-yl]propanolan (LY 341 495) oraz
(2S,4S)-2-amino-4-(4,4-difenylbut-1-yl)pentano-1,5-
-diolan (LY 307 452).

Najsilniejszymi agonistami grupy III receptoréw
mGluR sa L-AP4, L-seryny-0-fosforan (L-SOP),
(1S,3R,4R)-1-aminocyklopentano-1,3,4-trikarboxylan
(ACPT-1) oraz 4-fosfonofonylglicyna (PPG). Ich spe-
cyficznymi antagonistami sa a-metyl-AP4 (MPP4),



a-cyklopropyl-4-fosfonofenyl-glicyna (CPPG) 1 DCG-
-1V (22) (tab. 1).

Jak informowano powyzej, grupa II receptorow
mGluR (zwlaszcza mGIuR ) umiejscowiona jest zarow-
no pre-, jak 1 postsynaptycznie, to grupa I oraz III tych
receptoréw znajduje si¢, odpowiednio, post- (grupa I)
oraz presynaptycznie (grupa III). Tylko receptory
mGluR znajduja si¢ w aktywnej strefie zakonczenia pre-
synaptycznego widkien neuronalnych Jedynie recep-
tory mGluR grupy II i III umiejscowione sa giowme
presynaptycznie, podczas gdy receptory mGluR, i, by¢
moze, mGluR  sa zlokalizowane z dala od miejsca T uwal-
niania transmitera. Dwa z ostatnio wymienionych ty-
pOW receptorow presynaptycznych sa autoreceptorami
hamujacymi na synapsie glutaminianergicznej. Po po-
budzeniu zmniejszaja one wewnatrzkomorkowe steze-
nia cAMP i cGMP przez hamowanie aktywnosci cy-
klaz adenylanowej oraz guanylanowej. Receptory te
moga wykazywac¢ swe dziatania rowniez przez biatka
G posredniczace kanatom Ca?".

Tak wigc receptory presynaptyczne hamuja uwal-
nianie glutaminianu oraz aktywnos¢ komorek. Rozne
typy receptorow mGIluR moga znajdowac si¢ w komor-
kach glejowych (39). Jonotropowe receptory glejowe
AMPA, kainianowe oraz metabotropowe receptory
mGluR1 5. 2.3 4 7 5@ prawdopodobnie zaangazowane
wre gulaqq’komumkowama si¢ neuronalno-glejowego
(22).

Rola receptorow mGluR w procesach bolu ostrego

Utrzymuje sig, ze aminokwasy pobudzajace maja
duzy wptyw na rozwoj i przebieg nocycepcji oraz wie-
lu chordb neurologicznych. Zwtaszcza w patogenezie
choréb drgawkowych 1 neurodegeneracyjnych istotna
sktadowa moze stanowi¢ zwichnigcie rownowagi po-
migdzy procesami osrodkowego pobudzania i hamo-
wania.

Potwierdzono juz role glutaminianergicznego recep-
tora NMDA w mechanizmach uwalniania przekazni-
kéw, przewodzenia bodzcoOw nocyceptywnych oraz
analgezji i tolerancji morfinowej. Grupa Liebeskinda,
przy duzym udziale Marka dowiodla, ze antagonisci
receptorow NMDA dziatajq analgetycznie oraz hamu-
jarozwdj tolerancji na przeciwbolowe dziatania morfi-
ny. Niektorzy z nowych antagomstow receptora NMDA
zapobiegaja rozwojowi zawalu moézgu (dziatanie cyto-
protekcyjne). Po zastosowaniu koniecznych dawek po-
jawily si¢ zbyt intensywne dzialania niepozadane, w tym
psychozomimetyczne. Zmniejszyty one zainteresowa-
nie tym kierunkiem badan, a zwrdcily cala uwage na
ich potencjalne dzialania antynocyceptywne przez
ewentualna stymulacj¢ osrodkowego, nieopioidowego
uktadu przeciwbdlowego, by¢ moze, w okotowodocia-
gowej substancji szarej, okolicy jadra wielkiego szwu
1rdzenia kreggowego, gdyz tam stwierdzono duze zggsz-
czenie tych receptorow (17, 18, 26).

Udowodniono, ze zaréwno analgetyczne, jak tez
znoszace hiperalgezj¢ dziatania agonistow grupy I 1 11
glutaminiaregicznych receptorow metabotropowych
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(mGluR I oraz mGluR II), petnig rolg posrednikow
w roznych przypadkach ostrej nocycepcji w rdzeniu
kregowym (6, 13).

Opisanie i poznanie tych funkcjonalnie oraz farma-
kologicznie podobnych grup receptorow stanowi istot-
na podstawg dla uznania czynnosciowych rol roznych
podtypdw receptorow mGluR w modulacji nocycepcji
(28-30). Nalezatoby jednak stwierdzié, ze z racji stoso-
wania w wigkszosci badan doswiadczalnych wielu nie-
wybiorczych ligandow receptora mGluR — o ktorych
dyskutuje SIQ w nlmejszym opracowaniu — trudno jest
przypisywac dana czynnos¢ do specyficznego podtypu
receptora. Oczuwanie bolu moze by¢ istotnie zmienio-
ne przez do$wiadczenie. W roznych szlakach neural-
nych plastycznos¢ w przebiegu informacji bolowe;j jest
taka sama jak w przypadku plastycznos$ci majacej miej-
sce w zjawiskach uczenia sig 1 pamigci (26). Wystarczy
poda¢, ze stosowano wiele modeli bolu i prawie we
wszystkich przypadkach plastyczno$¢ synaps w osrod-
kach proceséw nocyceptywnych wymagata pobudze-
nia receptorow NMDA (2, 28). W wielu przypadkach
plastyczno$¢ ta wymaga rowniez lub jest modulowana
przez receptory mGluR. Ekspresje wielu podtypow
receptora mGluR stwierdzono pre- i postsynaptycznie
na przebiegu szlakow nerwowych przewodzenia bolu,
a ostatnie badania wskazuja na rolg mGluR w regulacji
transmisji nocyceptywnej i jej plastycznosci.

Bardzo szczegotowe badania receptorow NMDA jako
mediatoréw plastycznos$ci bolowej miaty na celu uzna-
nie ich za miejsca wychwytu dla nowo opracowanych
analgetykdéw. Po stosowaniu antagonistow receptora
NMDA w doswiadczalnej terapii w zapobieganiu i le-
czeniu bolu uporczywego po urazach (10, 20, 29) stwier-
dzano jednakze istotne dziatania niepozadane bedace
nastepstwem podawania niewybiorczych antagonistow
NMDA dla danego podtypu receptora, co spowodo-
wato w duzym stopniu krytyke roli receptorow NMDA
w normalnym przewodzeniu przekaznictwa synaptycz-
nego w uktadzie nerwowym. Te niepozadane dziatania
u ludzi to zmgczenie, zawroty gltowy, psychozy, nad-
czynnos$¢ ruchowa. Po stosowaniu duzych dawek anta-
gonistow NMDA obserwowano u ludzi utrat¢ pamigci
oraz uszkadzanie neurondow. Ciekawe, ze pobudzenie
receptorow mGluR zwigksza aktywno$¢ receptora
NMDA w neuronach rogéw grzbietowych rdzenia kre-
gowego i to prawdopodobnie zwigksza zalezna od re-
ceptora NMDA modulacj¢ plastycznosci w rogach
grzbietowych (26). Substancje bedace specyficznymi
ligandami receptorow mGluR odpowiedzialnych za
trwate zmiany w przewodzeniu bélu maja mie¢ mini-
malne dziatania niepozadane na przekaznictwo pobu-
dzajace, podczas gdy skutecznie zmieniaty one nienor-
malnie zwigkszone przekaznictwo stanowiace podsta-
we stanow bolu trwatego. Tak wigc antagonisci recep-
torow mGluR moga by¢ przydatni klinicznie w terapii
interwencyjnej, podczas urazow lub jako analgetyki
w stanach bolu chronicznego, jako pozbawieni dziatan
niepozadanych, nieroztacznie zwigzanych z dziataniem
antagonistow receptorow jonoforowych NMDA.
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Jeden z podstawowych celow tego opracowania sta-
nowi obraz ekspresji receptoréw mGluR w szlakach
przewodzenia bolu oraz badania neurochemiczne, elek-
trofizjologiczne i behawioralne, ktére wykonano w ostat-
nich kilku latach, a ktére sugeruja potencjalna rolg re-
ceptorow mGIuR w procesach i modulacji informacji
bolowej. Dyskutuje si¢ funkcje receptoréw roznych ty-
pOow na modelach bdlu ostrego, by zasugerowac jakies$
strategie dla opracowania ligandow receptora mGluR

mGluRS
mGhiR3

mGlR7
Kora asocjacyjna >

Projekcja rozlana

IV neuron czuciowy w korze —
mGluRS
mluR3
mGluR7

Wzgdrze
Twor siatkowaly

Kora mézgowa

- Projekecja specyliczna

w leczeniu bolu spowodowanego urazem powypadko-
wym badz choroba.

Profil ekspresji podtypow receptora mGluR
w szlakach przewodzacych bodzce bolowe

Okreslanie roli receptorow mGluR w zjawiskach
nocycepcji wspomaga poznanie obrazu ekspresji 16z-
nych podtypow tego receptora w strukturach OUN od-
powiedzialnych za zjawiska bolu badz modulacje jego
przekaznictwa (ryc. 1).
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ekspresjg receptora mGluR, na zakonczeniach presy-
naptycznych neuronéw czuciowych rdzenia krggowe-
g0 (25). Brak jest danych na temat ekspresji III grupy
receptorow na zakonczeniach nerwéw obwodowych.
Duze stezenie transkryptu receptorow mGIuR | i ; stwier-
dzono w rdzeniu kregowym przy stosowaniu techniki
analizy Northern blot. Analiza RT-PCR wykazuje, ze
ten mRNA zawiera wiele splecionych odmian mGluR
(w tym la, 1b, 1d 1 1f) oraz to, ze obie mGluR;
splecione odmlany maja ekspresje w rogach grzb1e-
towych rdzenia (12). RNA dla mGluR, , , 1, stwier-
dzano w znacznie nizszych stgzeniach, a nie wykryto
RNA dla mGIuR i .. Analiza histochemiczna ujawni-
ta, ze mGIuR, jest sflme wyrazony w neuronach rogow
grzbletowych a immunoreaktywnos¢ mGluR, towarzy-
szy elementom postsynaptycznym odbieraj qcym wyta-
dowania przypuszczalnie z matych aferentoéw mielini-
zowanych powierzchownej blaszki rogdw grzbieto-
wych. Sprzeczne dane dotycza ekspresji mGluR,
w rdzeniu z pewnymi danymi sugerujacymi ekspreSJQ
mGIuR,  w powierzchownych warstwach rogow grzbie-
towych. PdZniejsze badania z zastosowaniem réznych
przeciwcial mGIuR wykaza%y jedynie ich obecnos¢
w glebszych blaszkach rogow grzbietowych i sugeruja,
ze dane oryginalne o obecnosci tych receptorow w blasz-
kach I1 I przedstawiaja reaktywnos$¢ skrzyzowana prze-
ciwciat z mGluR, (14). Zwigkszona immunoreaktyw-
no$¢ na przeciwciata przeciwko mGluR ) 1 | jest row-
niez w rogach grzbietowych, a kolor ten jest obecny
u myszy pozbawionych mGIluR, (24) sugerujac, ze
mGluR, jest glownym sktadnikiem tej reakcji. Immu-
noreaktywno$¢ mGIuR_ w rogach grzbietowych ogra-
nicza si¢ tylko do zakonczen aferentnych wiokien no-
cyceptywnych. Przeciwciata dla mGIuR_ silnie znakuja
powierzchownie rog grzbietowy, co odbija sig nie tyl-
ko na zakonczenia presynaptyczne neuronéw czucio-
wych podanych wyzej, ale znakuje rowniez niektore
postsynaptyczne dendryty neuronalne rogu grzbietowe-
go (1).

Rogi grzbietowe rdzenia kregowego daja projekeje
do roznych struktur moézgu uczestniczacych w zjawi-
skach transmisji i przetwarzania informacji nocycep-
tywnej. By¢ moze najwazniejsza projekcja jest szlak
rdzeniowo-wzgorzowy (ryc. 1) wychodzacy gléwnie
z neuronow blaszki I oraz blaszek V-VII, a dajacy
projekcje do wzgorza (thalamus). W rdznych jadrach
wzgorza stwierdzono wybarwianie receptorow mGluR
(23), mGlIuR, i , (24), mGluR, mGIuR, oraz mGluR,.
We wzgorzu ekspresja mGluR; i jest stosunkowo sta-
ba, poziom ekspresji mGIuR, jest ponizej detekeji (24).
Ekspresja mGluR, 1, jest szczegolnie silna.

InnaU duza projekcja z neurondw nocyceptywnych
rogow grzbietowych jest twor siatkowaty §rédmozgo-
wia oraz substancja szara okotowodociagowa (PAG),
bedaca jednym z najwazniejszych osrodkow zstepuja-
cych sygnalow przeciwbolowych do rdzenia. Obecnosé
receptoréw mGIluR w tych regionach moézgu nie jest
doktadnie poznana. Tym niemniej wykazano w nich eks-
presj¢ mGluR, w PAG oraz udziat mGIuR; w posred-
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nictwie PAG procesow informacji przeciwbolowej (21).
Wybarwienia receptorow mGluR, sa rowniez widocz-
ne w PAG, ale brak ich w tworze siatkowatym (24).
Innym, bardzo waznym osrodkiem dla zstgpujacych
procesow przeciwbolowych jest przednia boczno-przy-
srodkowa okolica rdzenia przedtuzonego (RVM). Sta-
bo poznana jest ekspresja receptorow mGIuR w tej
strukturze. PAG razem z RVM sa odpowiedzialne za
dziatania przeciwbolowe opioidéow. Dla uzyskania in-
formacji o potencjalnej roli receptoréw metabotropo-
wych w endogennym dziataniu przeciwbolowym (an-
tynocycepcji) bardzo waznym zamierzeniem bytoby
opracowanie szczegdtowej lokalizacji wszystklch typoOw
receptoréw mGIluR w tych strukturach mozgu.

Poza tym ekspresjg receptorow mGluR stwierdzono
w licznych innych strukturach mozgu zaangazowanych
w przekazywanie informacji bélowej, takich jak jadra
migdatowate 1 kora kojarzeniowa (asocjacyjna). Rola
tych receptoréw w ww. strukturach jest aktualnie opra-
cowywana.

Badania te wskazuja na ekspresj¢ licznych recep-
torow mGIluR we wszystkich duzych centrach drog
przewodzenia informacji bélowej. Udowodniona loka-
lizacja presynaptyczna mGluR oraz postsynaptyczna
lokalizacja I grupy receptoroéw mGluR moga by¢ przy-
datne dla przewidywania dziatania zwiazkoéw chemicz-
nych majacych powinowactwo do tych receptorow. Te
przewidywania musza by¢ oczywiscie potwierdzone
szczegblowymi badaniami behawioralnymi oraz elek-
trofizjologicznymi i, jak podkre§lono ponizej, w celu
okreslenia przydatnosci ligandéw receptorow mGIluR
jako modulatoréw nocycepcji.

Mechanizmy modulacji bélu ostrego
przez receptory mGluR

Receptory mGluR odgrywaja rolg raczej w modula-
cji niz posrednictwie przekaznictwa synaptycznego
bodZcoé6w nocyceptywnych 1 moga stanowi¢ idealny cel
dla rozwijania nowoczesnych lekow analgetycznych.
Nalezy bra¢ pod uwagg, czy receptory te posrednicza
sktadowej przekaznictwa w bolu ostrym.

Badania modulacji czucia ostrego bdlu przez recep-
tory grupy I mGIuR wykazaty odmienne wyniki. Dla
przyktadu mozna podaé, ze jedno badanie opisuje, iz
substancja 4C 3HPG jako mieszany antagonista grupy
I mGluR/agonista grupy Il mGIuR moze hamowa¢ wraz-
liwos$¢ na szkodliwe dziatanie dotykowe i bodzce ter-
miczne u szczuroOw. Podobnie, bardziej wybiorczy an-
tagonisci receptora mGIuR | hamuja reakcje neuronow
szlaku rdzeniowo-wzgdrzowego (STT) u naczelnych na
uszkodzenia, ale nie na mechaniczne bodzce nieuszka-
dzajace (16). Antysensowa redukcja posredniczona
przez oligonukleotydy w ekspresji mGluR, w rdzeniu
szczura prowadzi do glebokiej analgezji W tescie ter-
mlcznyrn Trwa dyskusja, czy receptory mGIuR, party-
cypuja w bolu o charakterze ostrym w sposob podobny
do mGluR . MPEP, wybidrczy antagonista mGIuR,
zmniejszat istotnie wyladowania neuronow szlaku
brzuszno-tylno-bocznego wzgorza (VPL) —drogi pierw-
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szej waznosci dla nadrdzeniowych proceséw czucia —
na uszkodzenie, ale nie na dziatanie nieuszkadzajace
bodzcoéw mechanicznych. Dziatanie to obejmuje praw-
dopodobnie modulacj¢ przewodnictwa rdzeniowego,
poniewaz MPEP nie wptywa na wyladowania w neu-
ronach brzuszno-tylno-bocznego wzgorza, gdy go za-
stosowano miejscowo, ale obnizat potencjaty korzeni
brzusznych oraz wind up — czyli zjawisko polegajace
na wystapieniu przedtuzonej reakcji na powtarzajacy
si¢ niewielki bodziec drazniacy w preparatach rdzenia
kregowego in vitro. Zgodnie z tym, douktadowe zasto-
sowanie MPEP rowniez redukuje wytadowania neuro-
néw w odpowiedzi na uszkadzajacy bodziec o charak-
terze termicznym (4).

Wprawdzie cytowane badania elektrofizjologiczne
moglyby sugerowac, ze mGluR, petnia rol¢ w mecha-
nizmach procesow ostrego bolu, to liczne badania be-
hawioralne maja nie potwierdza¢ tych interpretacji.
Walker ze wsp. (27) stwierdzili wyraznie, ze bardzo
duze douktadowe dawki MPEP nie dziataja ani na prog
bolu termicznego, ani mechanicznego u szczurdw, pod-
czas gdy podobne dawki w pelni odwracaty niektore
reakcje hiperalgezji — nieproporcjonalnie silnej reakcji
na bodziec bolowy, ktorej sktadowa jest pamigé bolo-
wa. Poza tym, intratekalne albo dooponowe stosowa-
nie SIB-1757 antagonisty mGluR nie zmieniato zacho-
wania bolowego w tescie termicznego dziatania na fape
zwierzecia (7). Wszystkie cytowane wyniki razem su-
geruja, ze to mGluR , a nie mGluR, posrednicza proce-
som badz przekaznictwie ostrego bolu, przypuszczal-
nie na wysokosci rdzenia krggowego.

Niewiele prac poswigcono roli receptorow mGIluR
grupy II i IIT w bolu o charakterze ostrym. Jest tylko
jedna praca, ktéra wskazuje, ze antagonisci receptorow
mGIuR grupy II nie wptywaja na zjawiska nocycepcji
w rdzeniu naczelnych, podczas gdy agonisci grupy 111
mGluR nieznacznie obnizaja wytadowania w neuronach
rogow grzbietowych w odpowiedzi zarowno na bodz-
ce nieuszkadzajace, jak tez uszkadzajace (19). Brak
szczegdtowych opracowan dotyczacych badan behawio-
ralnych po stosowaniu tych srodkéw pod katem pod-
staw nocycepcji, mimo ze jest jedna praca wskazujaca
na to, ze agonisci receptorow mGIluR grupy II powo-
duja wydluzanie okresu utajenia uszkadzajacego bodz-
ca mechanicznego u owiec (6). Wybiodrczy agonisci
mGIuR, ; zwigkszajq czas utajenia reakcji bolu ostrego
w tescie goracej ptytki, ale nie wptywaja na okres la-
tencji w tescie wyciagania ogona. Bardziej intensywa-
ne badania z zastosowaniem nowych oraz bardziej wy-
bidrczych agonistow i antagonistow receptoréw mGluR
grupy II i III sa tymczasem warunkiem dla okreslenia
roli tych receptoréw w odczuwaniu bolu ostrego u lu-
dzi i u zwierzat.
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