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Artyku³ przegl¹dowy Review

Nomenklatura
W mózgu ssaków zidentyfikowano ju¿ wiele od-

miennych farmakologicznie i strukturalnie grup recep-
torów, których specyficznymi agonistami s¹ kwasy
aminowe. G³ównym ligandem tych grup receptorów
jest L-glutaminian, najsilniej pobudzaj¹cy te recepto-
ry agonista. Receptory glutaminianergiczne podzie-
lono na dwie rodziny: jonotropowe oraz metabotro-
powe; o pierwszych informowano ju¿ wcze�niej (11).
Receptory NMDA jonotropowe s¹ integralnymi bia³-
kami plazmatycznej b³ony neuronalnej. Zbudowane s¹
z kilku podjednostek i tworz¹ jonofory wybiórcze dla
kationów. Receptory te nale¿¹ do 3 ró¿nych klas:
N-metyl-D-asparaginowych (NMDA), L-amino-3-hyd-
roxy-5-metyl-4-izoksazolo propionianowych (AMPA)
oraz kainianowych � nazwanych tak na podstawie wy-
biórczych agonistów syntetycznych. Receptory AMPA
oraz kainianowe nazywane s¹ równie¿ receptorami nie-
-NMDA.

Receptory metabotropowe (mGluR) z kolei, sprzê-
¿one s¹ z wewn¹trzkomórkowymi bia³kami wychwy-
tu � GTP (G) i powoduj¹ reakcje komórkowe przez
regulacjê metabolizmu inozytolofosfolipidu (15) lub
syntezê wewn¹trzkomórkowych nukleotydów cyklicz-
nych (15).

Budowa molekularna
Metabotropowe receptory glutaminianergiczne

mGluR zwi¹zane s¹ z bia³kami wi¹¿¹cymi GTP. Tra-
dycyjnie receptory te dzieli siê na 3 grupy (mGluR I, II
i III) w oparciu o podobieñstwa sekwencji aminokwa-
sów (tab. 1). Podobieñstwo genetyczne receptorów
w ka¿dej z tych grup stanowi odzwierciedlenie podo-
bieñstwa we w³a�ciwo�ciach wi¹zania ligand�recep-
tor przedstawicieli ka¿dej z grup w stosunku do
innych grup receptora, jak równie¿ podobieñstwa me-
chanizmów przekazywania sygna³ów. Sklonowano
8 receptorów tej klasy (mGluR

1-8
), z których ka¿dy

wydaje siê mieæ odmienn¹ strukturê. Maj¹ one d³ug¹,
pozakomórkow¹ czê�æ N-koñcow¹, 7 domen przek³u-
waj¹cych b³onê komórkow¹ oraz wewn¹trzkomór-
kow¹ domenê C-koñcowego (11). Ligandy wi¹¿¹ siê
z domen¹ N-koñcowego, zawieraj¹c¹ homologiczne
aminokwasy do tych, które tworz¹ bakteryjne amino-
kwasy periplazmatycznych bia³ek wi¹¿¹cych. Ze
wzglêdu na ich homologiê oraz wewn¹trzkomórkowe
szlaki sygna³owe receptory metabotropowe klasyfiko-
wane s¹ w 3 grupach � mGluR I, II i III.

Grupa I receptorów metabotropowych to receptory
mGluR

1
 oraz mGluR

5
. Te typy receptora pobudzaj¹

najsilniej fosfolipazê C i generuj¹ syntezê inozytolu-
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-1,4,5-trifosforanu (IP
3
) jako drugiego przeka�nika

oraz diacylglicerolu (DAG). IP
3
, wspó³dzia³aj¹c z jego

w³asnymi receptorami, uwalnia Ca2+ z magazynów
wewn¹trzkomórkowych, podczas gdy DAG aktywuje
kinazê bia³kow¹ C (PKC). Opisano równie¿ ich wi¹za-
nie siê z cyklaz¹ adenylanow¹ i kaskadami ERK MAP
kinazy (pozakomórkowa kinaza reguluj¹ca sygna³y)
aktywuj¹c¹ mitogen kinazê bia³kow¹ (8, 12).

Grupa II receptorów mGluR utworzona z recepto-
rów mGluR

2 i 3 
oraz receptory grupy III, na któr¹ sk³a-

daj¹ siê mGluR
4, 6, 7 i 8

, mog¹ hamowaæ aktywno�æ
cyklazy adenylanowej w uk³adach ekspresji rekom-
binowanej, a w mózgu czêsto dzia³aj¹ moduluj¹co na
wi¹zanie siê bia³ka G, wewn¹trz czyszcz¹c kana³y po-
tasowe GIRKS (pobudzanie bia³ka G oczyszczaj¹cego
wewnêtrznie kana³y K+ lub kana³y Ca2+ napiêciwoza-
le¿ne (VGCC) (12). Podobieñstwo genetyczne przed-
stawicieli ka¿dej z grup odzwierciedla siê równie¿
w podobieñstwie profili farmakologicznych tych grup.
Tak wiêc poznano ju¿ grupy wybiórczych agonistów
(jak np. 3,5-DHPG dla grupy I, ADPC dla grupy II
i L-AP4 dla grupy III receptorów mGluR) oraz podob-
nie zidentyfikowanych antagonistów wybiórczych dla
poszczególnych grup receptorów (tab. 1). Nale¿y do-
daæ, ¿e wiele tych receptorów wystêpuje w ró¿nych izo-
formach z ró¿nymi wewn¹trzkomórkowymi zakoñcze-
niami karboksy wytworzonymi przez mo¿liwe sploty
ich alternatywnych premesengerów RNA.

Lokalizacja oraz funkcje receptorów mGluR
Receptory metabotropowe zlokalizowane s¹ pre- albo

postsynaptycznie na wiêkszo�ci (je�li nie na wszystkich)
synaps glutaminianergicznych oraz niektórych synap-
sach GABA-ergicznych. W wiêkszo�ci przypadków
grupa I receptorów mGluR zwiêksza pobudliwo�æ ko-
mórek przez hamowanie czynno�ci kana³ów K+, ale
opisano równie¿ pewne dzia³ania hamuj¹ce, bêd¹ce na-
stêpstwem aktywacji pobudzanych przez Ca2+ kana³ów
K+. Wprawdzie receptory grupy I mGluR znajduj¹ siê
g³ównie na elementach postsynaptycznych, ale rejestro-

wano równie¿ ich dzia³ania presynaptyczne. W wiêk-
szo�ci przypadków powoduj¹ one hamowanie uwalnia-
nia neurotransmiterów, prawdopodobnie przez hamo-
wanie kana³ów Ca2+, ale opisano równie¿ nasilenie uwal-
niania glutaminianu (9).

Grupa I receptorów mGluR u³atwia rozwój neuro-
toksyczno�ci wywo³anej glutaminianem oraz partycy-
puje w odczuwaniu bólu. Zarówno grupa II, jak te¿ III
receptorów mGluR znajduj¹cych siê g³ównie na zakoñ-
czeniach w³ókien glutaminianergicznych hamuje pro-
cesy uwalniania kwasu glutaminowego jako endogen-
nego agonisty (1). Zgodnie z tymi twierdzeniami, ago-
ni�ci tych typów receptorów uwa¿ani s¹ za potencjalne
�rodki lecznicze do stosowania w hamowaniu glutami-
nianergicznej cytotoksyczno�ci oraz w leczeniu lêku
jako anksjolityki, chorobie Parkinsona, schizofrenii (15)
oraz uzale¿nienia od leków (abstynencji).

Agoni�ci i antagoni�ci receptorów mGluR
Grupê I receptorów mGluR pobudzaj¹: L-glutami-

nian, quiskalanian oraz trans-1-aminocyklopentano-
-trans-1,3-dikarboxylan (trans-ACPD). Najbardziej wy-
biórczym agonist¹ grupy I jest 3,5-dihydroxyfenylgli-
cyna (3,5-DHPG). Z kolei antagonist¹ receptorów
mGluR grupy I jest á-tioxantylometylo-3-karboxycy-
klobutyloglicyna (LY 393 675), któr¹ cechuje podobna
si³a dzia³ania na oba typy receptorów: mGluR

1
 i mGluR

5
.

Jak dotychczas, wiêkszo�æ antagonistów kompetycyj-
nych grupy I receptorów mGluR jest w pe³ni specyficzna
dla receptorów mGluR

1
. Tymi inhibitorami receptorów

s¹: 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, wybiórczym, ale niekompetycyjnym
antagonist¹ receptora mGluR

5
 jest 2-metylo-6-(fenylo-

etynylo)pirydyna (MPEP) (26).
Drug¹ grupê receptorów mGluR mo¿e pobudzaæ

L-glutaminian, trans-ACPD oraz 2S,S�R,3�R)-2-(2,3-
-dikarboxycyklopropyl)glicyna (DCG-IV), ale najsil-
niejszymi agonistami s¹ 1S, 3S-ACPD, (1S,2S,5R,6S)-
-2-aminobicyklo [3.10.]hexano-2,6-dikarboxylan (LY
354 740) oraz jego pochodna (1R, 4R, 5S, 6R)-2-oxa-
-4-aminobicyklo[3.1.0]hexano-4.6-dikarboxylan (LY
379 268), która jest nawet znacznie silniejsza w dzia³a-
niu agonistycznym. Silnym agonist¹ podtypu recep-
torów mGluR

3
 jest N-acetyloaspartylo-glutaminian.

Pierwszymi antagonistami wybiórczymi receptorów
grupy II s¹ á-metylo-L-CCG-I(MCCG-I) oraz jej po-
chodna fenylowa (25). Bardzo silnymi w dzia³aniu
i kompetycyjnymi antagonistami receptorów mGluR
grupy II s¹ 2S-2-amino-2[1S, 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 receptorów
mGluR s¹ 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 s¹ á-metyl-AP4 (MPP4),

apurG pytdoP
akezrP � kin

u³angys atsinogA atsinogatnA

I

RulGm 1 ­ CLP 583763YL,tEOCCPC

���� ����

RulGm 5 ­ KRE GPHD 3981i7571BIS,PEPM

II

RulGm 2 ¯ CA CDPA

­ KRIG VI-GCD 594143YL

RulGm 3 ¯ CCGV 047453YL

III

RulGm 4 ¯ CA 4PA-L

ulGm 6 ­ KRIG POS-L 4PAM

RulGm 7 ¯ CCGV GPP-SR POSM

RulGm 8 GPCD

Tab. 1. Ró¿ne podtypy receptora mGluR, ich klasyfikacja na
grupy oraz wybiórczy agoni�ci i antagoni�ci (skróty obja�nio-
ne w tek�cie)
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á-cyklopropyl-4-fosfonofenyl-glicyna (CPPG) i DCG-
-IV (22) (tab. 1).

Jak informowano powy¿ej, grupa II receptorów
mGluR (zw³aszcza mGluR

2
) umiejscowiona jest zarów-

no pre-, jak i postsynaptycznie, to grupa I oraz III tych
receptorów znajduje siê, odpowiednio, post- (grupa I)
oraz presynaptycznie (grupa III). Tylko receptory
mGluR znajduj¹ siê w aktywnej strefie zakoñczenia pre-
synaptycznego w³ókien neuronalnych. Jedynie recep-
tory mGluR grupy II i III umiejscowione s¹ g³ównie
presynaptycznie, podczas gdy receptory mGluR

2
 i, byæ

mo¿e, mGluR
3
 s¹ zlokalizowane z dala od miejsca uwal-

niania transmitera. Dwa z ostatnio wymienionych ty-
pów receptorów presynaptycznych s¹ autoreceptorami
hamuj¹cymi na synapsie glutaminianergicznej. Po po-
budzeniu zmniejszaj¹ one wewn¹trzkomórkowe stê¿e-
nia cAMP i cGMP przez hamowanie aktywno�ci cy-
klaz adenylanowej oraz guanylanowej. Receptory te
mog¹ wykazywaæ swe dzia³ania równie¿ przez bia³ka
G po�rednicz¹ce kana³om Ca2+.

Tak wiêc receptory presynaptyczne hamuj¹ uwal-
nianie glutaminianu oraz aktywno�æ komórek. Ró¿ne
typy receptorów mGluR mog¹ znajdowaæ siê w komór-
kach glejowych (39). Jonotropowe receptory glejowe
AMPA, kainianowe oraz metabotropowe receptory
mGluR

1, 5, 2, 3, 4, 7
 s¹ prawdopodobnie zaanga¿owane

w regulacjê komunikowania siê neuronalno-glejowego
(22).

Rola receptorów mGluR w procesach bólu ostrego
Utrzymuje siê, ¿e aminokwasy pobudzaj¹ce maj¹

du¿y wp³yw na rozwój i przebieg nocycepcji oraz wie-
lu chorób neurologicznych. Zw³aszcza w patogenezie
chorób drgawkowych i neurodegeneracyjnych istotn¹
sk³adow¹ mo¿e stanowiæ zwichniêcie równowagi po-
miêdzy procesami o�rodkowego pobudzania i hamo-
wania.

Potwierdzono ju¿ role glutaminianergicznego recep-
tora NMDA w mechanizmach uwalniania przeka�ni-
ków, przewodzenia bod�ców nocyceptywnych oraz
analgezji i tolerancji morfinowej. Grupa Liebeskinda,
przy du¿ym udziale Marka dowiod³a, ¿e antagoni�ci
receptorów NMDA dzia³aj¹ analgetycznie oraz hamu-
j¹ rozwój tolerancji na przeciwbólowe dzia³ania morfi-
ny. Niektórzy z nowych antagonistów receptora NMDA
zapobiegaj¹ rozwojowi zawa³u mózgu (dzia³anie cyto-
protekcyjne). Po zastosowaniu koniecznych dawek po-
jawi³y siê zbyt intensywne dzia³ania niepo¿¹dane, w tym
psychozomimetyczne. Zmniejszy³y one zainteresowa-
nie tym kierunkiem badañ, a zwróci³y ca³¹ uwagê na
ich potencjalne dzia³ania antynocyceptywne przez
ewentualn¹ stymulacjê o�rodkowego, nieopioidowego
uk³adu przeciwbólowego, byæ mo¿e, w oko³owodoci¹-
gowej substancji szarej, okolicy j¹dra wielkiego szwu
i rdzenia krêgowego, gdy¿ tam stwierdzono du¿e zgêsz-
czenie tych receptorów (17, 18, 26).

Udowodniono, ¿e zarówno analgetyczne, jak te¿
znosz¹ce hiperalgezjê dzia³ania agonistów grupy I i II
glutaminiaregicznych receptorów metabotropowych

(mGluR I oraz mGluR II), pe³ni¹ rolê po�redników
w ró¿nych przypadkach ostrej nocycepcji w rdzeniu
krêgowym (6, 13).

Opisanie i poznanie tych funkcjonalnie oraz farma-
kologicznie podobnych grup receptorów stanowi istot-
n¹ podstawê dla uznania czynno�ciowych ról ró¿nych
podtypów receptorów mGluR w modulacji nocycepcji
(28-30). Nale¿a³oby jednak stwierdziæ, ¿e z racji stoso-
wania w wiêkszo�ci badañ do�wiadczalnych wielu nie-
wybiórczych ligandów receptora mGluR � o których
dyskutuje siê w niniejszym opracowaniu � trudno jest
przypisywaæ dan¹ czynno�æ do specyficznego podtypu
receptora. Oczuwanie bólu mo¿e byæ istotnie zmienio-
ne przez do�wiadczenie. W ró¿nych szlakach neural-
nych plastyczno�æ w przebiegu informacji bólowej jest
taka sama jak w przypadku plastyczno�ci maj¹cej miej-
sce w zjawiskach uczenia siê i pamiêci (26). Wystarczy
podaæ, ¿e stosowano wiele modeli bólu i prawie we
wszystkich przypadkach plastyczno�æ synaps w o�rod-
kach procesów nocyceptywnych wymaga³a pobudze-
nia receptorów NMDA (2, 28). W wielu przypadkach
plastyczno�æ ta wymaga równie¿ lub jest modulowana
przez receptory mGluR. Ekspresjê wielu podtypów
receptora mGluR stwierdzono pre- i postsynaptycznie
na przebiegu szlaków nerwowych przewodzenia bólu,
a ostatnie badania wskazuj¹ na rolê mGluR w regulacji
transmisji nocyceptywnej i jej plastyczno�ci.

Bardzo szczegó³owe badania receptorów NMDA jako
mediatorów plastyczno�ci bólowej mia³y na celu uzna-
nie ich za miejsca wychwytu dla nowo opracowanych
analgetyków. Po stosowaniu antagonistów receptora
NMDA w do�wiadczalnej terapii w zapobieganiu i le-
czeniu bólu uporczywego po urazach (10, 20, 29) stwier-
dzano jednak¿e istotne dzia³ania niepo¿¹dane bêd¹ce
nastêpstwem podawania niewybiórczych antagonistów
NMDA dla danego podtypu receptora, co spowodo-
wa³o w du¿ym stopniu krytykê roli receptorów NMDA
w normalnym przewodzeniu przeka�nictwa synaptycz-
nego w uk³adzie nerwowym. Te niepo¿¹dane dzia³ania
u ludzi to zmêczenie, zawroty g³owy, psychozy, nad-
czynno�æ ruchowa. Po stosowaniu du¿ych dawek anta-
gonistów NMDA obserwowano u ludzi utratê pamiêci
oraz uszkadzanie neuronów. Ciekawe, ¿e pobudzenie
receptorów mGluR zwiêksza aktywno�æ receptora
NMDA w neuronach rogów grzbietowych rdzenia krê-
gowego i to prawdopodobnie zwiêksza zale¿n¹ od re-
ceptora NMDA modulacjê plastyczno�ci w rogach
grzbietowych (26). Substancje bêd¹ce specyficznymi
ligandami receptorów mGluR odpowiedzialnych za
trwa³e zmiany w przewodzeniu bólu maj¹ mieæ mini-
malne dzia³ania niepo¿¹dane na przeka�nictwo pobu-
dzaj¹ce, podczas gdy skutecznie zmienia³y one nienor-
malnie zwiêkszone przeka�nictwo stanowi¹ce podsta-
wê stanów bólu trwa³ego. Tak wiêc antagoni�ci recep-
torów mGluR mog¹ byæ przydatni klinicznie w terapii
interwencyjnej, podczas urazów lub jako analgetyki
w stanach bólu chronicznego, jako pozbawieni dzia³añ
niepo¿¹danych, nieroz³¹cznie zwi¹zanych z dzia³aniem
antagonistów receptorów jonoforowych NMDA.
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Jeden z podstawowych celów tego opracowania sta-
nowi obraz ekspresji receptorów mGluR w szlakach
przewodzenia bólu oraz badania neurochemiczne, elek-
trofizjologiczne i behawioralne, które wykonano w ostat-
nich kilku latach, a które sugeruj¹ potencjaln¹ rolê re-
ceptorów mGluR w procesach i modulacji informacji
bólowej. Dyskutuje siê funkcje receptorów ró¿nych ty-
pów na modelach bólu ostrego, by zasugerowaæ jakie�
strategie dla opracowania ligandów receptora mGluR

w leczeniu bólu spowodowanego urazem powypadko-
wym b¹d� chorob¹.

Profil ekspresji podtypów receptora mGluR
w szlakach przewodz¹cych bod�ce bólowe

Okre�lanie roli receptorów mGluR w zjawiskach
nocycepcji wspomaga poznanie obrazu ekspresji ró¿-
nych podtypów tego receptora w strukturach OUN od-
powiedzialnych za zjawiska bólu b¹d� modulacje jego

przeka�nictwa (ryc. 1).
W obwodowych neuro-

nach czuciowych stwier-
dzono ekspresjê wszyst-
kich g³ównych grup re-
ceptorów mGluR. Recep-
tory mGluR

1
 oraz mGluR

5
z grupy I wykazuj¹ eks-
presjê w zwojach nerwo-
wych rogów grzbieto-
wych rdzenia krêgowego
(DRG), jak równie¿ na
obwodowych zakoñcze-
niach tych neuronów (3,
27, 28). Podobn¹ te¿ do
receptorów mGluR

2
 i 

3
immunoreaktywno�æ wy-
kazano w cia³ach neuro-
nów rogów grzbietowych
oraz ich zakoñczeniach
obwodowych (5), ale istot-
n¹ immunoreaktywno�æ
receptorów mGluR

2
 i 

3
stwierdzono te¿ na zakoñ-
czeniach presynaptycz-
nych neuronów w rogach
grzbietowych, chocia¿ na-
le¿y podkre�liæ, ¿e w in-
nych pracach sugeruje siê,
¿e receptory mGluR

2
 i 

3
nie znajduj¹ siê w pier-
wotnych w³óknach afe-
rentnych, ale pochodz¹
z miejscowego kr¹¿enia
w rdzeniu. Bia³ka recep-
torowe mGluR

4
 i 

7
 wi-

doczne s¹ na zakoñcze-
niach presynaptycznych
neuronów czuciowych
rogów grzbietowych (1).
Brak istotnej ekspresji re-
ceptora mGluR

6
 w okoli-

cach siatkówki i opuszki
wêchowej, podobnie jak
brak prac dotycz¹cych
ekspresji mGluR

8
 w neu-

ronach czuciowych czy
rdzeniu krêgowym. Nie-
które eksperymenty far-
makologiczne sugeruj¹

Ryc. 1. Schemat dróg przewodzenia bod�ca bólowego z obwodu do najwy¿szych struktur OUN,
dróg hamowania bólu oraz rozmieszczenie glutaminianergicznych receptorów metabotropo-
wych mGluR w OUN i na obwodzie
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ekspresjê receptora mGluR
8
 na zakoñczeniach presy-

naptycznych neuronów czuciowych rdzenia krêgowe-
go (25). Brak jest danych na temat ekspresji III grupy
receptorów na zakoñczeniach nerwów obwodowych.
Du¿e stê¿enie transkryptu receptorów mGluR

1
 i 

5
 stwier-

dzono w rdzeniu krêgowym przy stosowaniu techniki
analizy Northern blot. Analiza RT-PCR wykazuje, ¿e
ten mRNA zawiera wiele splecionych odmian mGluR

1
(w tym 1a, 1b, 1d i 1f) oraz to, ¿e obie mGluR

5a
 i 

5b
splecione odmiany maj¹ ekspresjê w rogach grzbie-
towych rdzenia (12). RNA dla mGluR

2, 3, 4
 i 

7
 stwier-

dzano w znacznie ni¿szych stê¿eniach, a nie wykryto
RNA dla mGluR

6
 i 

8
. Analiza histochemiczna ujawni-

³a, ¿e mGluR
5
 jest silnie wyra¿ony w neuronach rogów

grzbietowych, a immunoreaktywno�æ mGluR
5
 towarzy-

szy elementom postsynaptycznym odbieraj¹cym wy³a-
dowania przypuszczalnie z ma³ych aferentów mielini-
zowanych powierzchownej blaszki rogów grzbieto-
wych. Sprzeczne dane dotycz¹ ekspresji mGluR

1a
w rdzeniu z pewnymi danymi sugeruj¹cymi ekspresjê
mGluR

1a
 w powierzchownych warstwach rogów grzbie-

towych. Pó�niejsze badania z zastosowaniem ró¿nych
przeciwcia³ mGluR

1a
 wykaza³y jedynie ich obecno�æ

w g³êbszych blaszkach rogów grzbietowych i sugeruj¹,
¿e dane oryginalne o obecno�ci tych receptorów w blasz-
kach I i II przedstawiaj¹ reaktywno�æ skrzy¿owan¹ prze-
ciwcia³ z mGluR

5
 (14). Zwiêkszona immunoreaktyw-

no�æ na przeciwcia³a przeciwko mGluR
2
 i 

3
 jest rów-

nie¿ w rogach grzbietowych, a kolor ten jest obecny
u myszy pozbawionych mGluR

2
 (24) sugeruj¹c, ¿e

mGluR
3
 jest g³ównym sk³adnikiem tej reakcji. Immu-

noreaktywno�æ mGluR
7
 w rogach grzbietowych ogra-

nicza siê tylko do zakoñczeñ aferentnych w³ókien no-
cyceptywnych. Przeciwcia³a dla mGluR

4a
 silnie znakuj¹

powierzchownie róg grzbietowy, co odbija siê nie tyl-
ko na zakoñczenia presynaptyczne neuronów czucio-
wych podanych wy¿ej, ale znakuje równie¿ niektóre
postsynaptyczne dendryty neuronalne rogu grzbietowe-
go (1).

Rogi grzbietowe rdzenia krêgowego daj¹ projekcjê
do ró¿nych struktur mózgu uczestnicz¹cych w zjawi-
skach transmisji i przetwarzania informacji nocycep-
tywnej. Byæ mo¿e najwa¿niejsz¹ projekcj¹ jest szlak
rdzeniowo-wzgórzowy (ryc. 1) wychodz¹cy g³ównie
z neuronów blaszki I oraz blaszek V-VII, a daj¹cy
projekcjê do wzgórza (thalamus). W ró¿nych j¹drach
wzgórza stwierdzono wybarwianie receptorów mGluR

1
(23), mGluR

2
 i 

3
 (24), mGluR

4
, mGluR

5
 oraz mGluR

8
.

We wzgórzu ekspresja mGluR
5
 i 

8
 jest stosunkowo s³a-

ba, poziom ekspresji mGluR
2
 jest poni¿ej detekcji (24).

Ekspresja mGluR
1
 i 

3
 jest szczególnie silna.

Inn¹, du¿¹ projekcj¹ z neuronów nocyceptywnych
rogów grzbietowych jest twór siatkowaty �ródmózgo-
wia oraz substancja szara oko³owodoci¹gowa (PAG),
bêd¹ca jednym z najwa¿niejszych o�rodków zstêpuj¹-
cych sygna³ów przeciwbólowych do rdzenia. Obecno�æ
receptorów mGluR w tych regionach mózgu nie jest
dok³adnie poznana. Tym niemniej wykazano w nich eks-
presjê mGluR

5
 w PAG oraz udzia³ mGluR

5
 w po�red-

nictwie PAG procesów informacji przeciwbólowej (21).
Wybarwienia receptorów mGluR

5
 s¹ równie¿ widocz-

ne w PAG, ale brak ich w tworze siatkowatym (24).
Innym, bardzo wa¿nym o�rodkiem dla zstêpuj¹cych
procesów przeciwbólowych jest przednia boczno-przy-
�rodkowa okolica rdzenia przed³u¿onego (RVM). S³a-
bo poznana jest ekspresja receptorów mGluR w tej
strukturze. PAG razem z RVM s¹ odpowiedzialne za
dzia³ania przeciwbólowe opioidów. Dla uzyskania in-
formacji o potencjalnej roli receptorów metabotropo-
wych w endogennym dzia³aniu przeciwbólowym (an-
tynocycepcji) bardzo wa¿nym zamierzeniem by³oby
opracowanie szczegó³owej lokalizacji wszystkich typów
receptorów mGluR w tych strukturach mózgu.

Poza tym ekspresjê receptorów mGluR stwierdzono
w licznych innych strukturach mózgu zaanga¿owanych
w przekazywanie informacji bólowej, takich jak j¹dra
migda³owate i kora kojarzeniowa (asocjacyjna). Rola
tych receptorów w ww. strukturach jest aktualnie opra-
cowywana.

Badania te wskazuj¹ na ekspresjê licznych recep-
torów mGluR we wszystkich du¿ych centrach dróg
przewodzenia informacji bólowej. Udowodniona loka-
lizacja presynaptyczna mGluR

7
 oraz postsynaptyczna

lokalizacja I grupy receptorów mGluR mog¹ byæ przy-
datne dla przewidywania dzia³ania zwi¹zków chemicz-
nych maj¹cych powinowactwo do tych receptorów. Te
przewidywania musz¹ byæ oczywi�cie potwierdzone
szczegó³owymi badaniami behawioralnymi oraz elek-
trofizjologicznymi i, jak podkre�lono poni¿ej, w celu
okre�lenia przydatno�ci ligandów receptorów mGluR
jako modulatorów nocycepcji.

Mechanizmy modulacji bólu ostrego
przez receptory mGluR

Receptory mGluR odgrywaj¹ rolê raczej w modula-
cji ni¿ po�rednictwie przeka�nictwa synaptycznego
bod�ców nocyceptywnych i mog¹ stanowiæ idealny cel
dla rozwijania nowoczesnych leków analgetycznych.
Nale¿y braæ pod uwagê, czy receptory te po�rednicz¹
sk³adowej przeka�nictwa w bólu ostrym.

Badania modulacji czucia ostrego bólu przez recep-
tory grupy I mGluR wykaza³y odmienne wyniki. Dla
przyk³adu mo¿na podaæ, ¿e jedno badanie opisuje, i¿
substancja 4C 3HPG jako mieszany antagonista grupy
I mGluR/agonista grupy II mGluR mo¿e hamowaæ wra¿-
liwo�æ na szkodliwe dzia³anie dotykowe i bod�ce ter-
miczne u szczurów. Podobnie, bardziej wybiórczy an-
tagoni�ci receptora mGluR

1
 hamuj¹ reakcje neuronów

szlaku rdzeniowo-wzgórzowego (STT) u naczelnych na
uszkodzenia, ale nie na mechaniczne bod�ce nieuszka-
dzaj¹ce (16). Antysensowa redukcja po�redniczona
przez oligonukleotydy w ekspresji mGluR

1
 w rdzeniu

szczura prowadzi do g³êbokiej analgezji w te�cie ter-
micznym. Trwa dyskusja, czy receptory mGluR

5
 party-

cypuj¹ w bólu o charakterze ostrym w sposób podobny
do mGluR

1
. MPEP, wybiórczy antagonista mGluR

5
zmniejsza³ istotnie wy³adowania neuronów szlaku
brzuszno-tylno-bocznego wzgórza (VPL) � drogi pierw-
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szej wa¿no�ci dla nadrdzeniowych procesów czucia �
na uszkodzenie, ale nie na dzia³anie nieuszkadzaj¹ce
bod�ców mechanicznych. Dzia³anie to obejmuje praw-
dopodobnie modulacjê przewodnictwa rdzeniowego,
poniewa¿ MPEP nie wp³ywa na wy³adowania w neu-
ronach brzuszno-tylno-bocznego wzgórza, gdy go za-
stosowano miejscowo, ale obni¿a³ potencja³y korzeni
brzusznych oraz wind up � czyli zjawisko polegaj¹ce
na wyst¹pieniu przed³u¿onej reakcji na powtarzaj¹cy
siê niewielki bodziec dra¿ni¹cy w preparatach rdzenia
krêgowego in vitro. Zgodnie z tym, douk³adowe zasto-
sowanie MPEP równie¿ redukuje wy³adowania neuro-
nów w odpowiedzi na uszkadzaj¹cy bodziec o charak-
terze termicznym (4).

Wprawdzie cytowane badania elektrofizjologiczne
mog³yby sugerowaæ, ¿e mGluR

5
 pe³ni¹ rolê w mecha-

nizmach procesów ostrego bólu, to liczne badania be-
hawioralne maj¹ nie potwierdzaæ tych interpretacji.
Walker ze wsp. (27) stwierdzili wyra�nie, ¿e bardzo
du¿e douk³adowe dawki MPEP nie dzia³aj¹ ani na próg
bólu termicznego, ani mechanicznego u szczurów, pod-
czas gdy podobne dawki w pe³ni odwraca³y niektóre
reakcje hiperalgezji � nieproporcjonalnie silnej reakcji
na bodziec bólowy, której sk³adow¹ jest pamiêæ bólo-
wa. Poza tym, intratekalne albo dooponowe stosowa-
nie SIB-1757 antagonisty mGluR

5
 nie zmienia³o zacho-

wania bólowego w te�cie termicznego dzia³ania na ³apê
zwierzêcia (7). Wszystkie cytowane wyniki razem su-
geruj¹, ¿e to mGluR

1
, a nie mGluR

5
 po�rednicz¹ proce-

som b¹d� przeka�nictwie ostrego bólu, przypuszczal-
nie na wysoko�ci rdzenia krêgowego.

Niewiele prac po�wiêcono roli receptorów mGluR
grupy II i III w bólu o charakterze ostrym. Jest tylko
jedna praca, która wskazuje, ¿e antagoni�ci receptorów
mGluR grupy II nie wp³ywaj¹ na zjawiska nocycepcji
w rdzeniu naczelnych, podczas gdy agoni�ci grupy III
mGluR nieznacznie obni¿aj¹ wy³adowania w neuronach
rogów grzbietowych w odpowiedzi zarówno na bod�-
ce nieuszkadzaj¹ce, jak te¿ uszkadzaj¹ce (19). Brak
szczegó³owych opracowañ dotycz¹cych badañ behawio-
ralnych po stosowaniu tych �rodków pod k¹tem pod-
staw nocycepcji, mimo ¿e jest jedna praca wskazuj¹ca
na to, ¿e agoni�ci receptorów mGluR grupy II powo-
duj¹ wyd³u¿anie okresu utajenia uszkadzaj¹cego bod�-
ca mechanicznego u owiec (6). Wybiórczy agoni�ci
mGluR

2/3
 zwiêkszaj¹ czas utajenia reakcji bólu ostrego

w te�cie gor¹cej p³ytki, ale nie wp³ywaj¹ na okres la-
tencji w te�cie wyci¹gania ogona. Bardziej intensywa-
ne badania z zastosowaniem nowych oraz bardziej wy-
biórczych agonistów i antagonistów receptorów mGluR
grupy II i III s¹ tymczasem warunkiem dla okre�lenia
roli tych receptorów w odczuwaniu bólu ostrego u lu-
dzi i u zwierz¹t.

Pi�miennictwo
1. Azkue J. J., Mateos J. M., Elezagari I., Benitez R., Osorio A., Diez J., Bilbao A.,

Biduarrazaga A., Kunn R., Grandes P.: Immunoreactivity for the group III meta-
botropic glutamate receptor subtype mGluR4a in the superficial laminae of the
spinal dorsal hron. J. Comp. Neurol. 2001, 430, 448-457.

2. Bennet G. J.: Update on the neurophysiology of gain transmission and modula-
tion: focus of NMDA receptor. J. Pain Symptom Manag. 2001, 19, 2-6.

3. Bhawe G., Karim F., Carlton S. M., Gereau R. W.: Peripheral group I metabo-
tropic glutamate receptors modulate nociception in mice. Nat. Neurosci. 2001, 4,
417-423.

4. Binns K. E., Salt T. E.: Action of the systematically active metabotropic glutamate
antagonist MPEP on sensory response of thalamic neurones. Neuropharmacol.
2001, 40, 639-644.

5. Carlton S. M., Neugebauer V.: Peripheral metabotropic glutamate receptors as
drug target for pain relief. Expert Opin. Ther. Targets 2002, 6, 349-361.

6. Dolan S., Nolan A. M.: Behavioral evidence supporting a differential role for spi-
nal group I and II metabotropic glutamate receptors in inflammatory hyperalgesia
in sheep. Neuropharmacol. 2002, 43, 319-326.

7. Dogrul A., Ossipov M. H., Lai M., Malan Jr T. P., Porreca E.: Peripheral spinal
antihyperalgesic activity of SIB-1757, a metabotropic glutamate receptors
(mGluR/5) antagonist in experimental neuropatic pain in rats. Neurosci. Lett. 2000,
292, 115-118.

8. Hermann A.: The neuromodulatory role of glutathione, S-nitrosoglutathione and
cysteine in the central nervous system. Neurotransmitter characteristics of gluta-
thione. Acta Univ. Tamperensis 927, Univ. Tampere 2003, 13-24.

9. Herrero J. F., Laird J. M., Lopez-Garcia J. A.: Wind-up of spinal cord neurones and
pain sensation: much ado about something? Prog. Neurobiol. 2000, 61, 169-203.

10. Hewitt D. J.: The use of NMDA-receptor antagonists in the treatment of chronic
pain. Clin. J. Pain 2000, 16, 73-79.

11. Kania B. F., Cieciera M.: Aktualne pogl¹dy na budowê, funkcjonowanie i znacze-
nie receptorów glutaminianergicznych typu NMDA. Medycyna Wet. 2007, 63,
896-899.

12. Karim F., Wang C. C., Gereau I. W.: Metabotropic glutamate receptor subtype 1
and 5 are activators of extracellular signal-regulated kinase signaling required for
inflammatory pain in mice. J. Neurosci. 2001, 21, 3771-3779.

13. Lee K. S., Kim J., Yoon Y. W., Lee M., Hong S. K., Han H. C.: The peripheral role
of group I metabotropic glutamate receptors on nociceptive behaviors in rats with
knee joint inflammation. Neurosci. Lett. 2007, 416, 123-127.

14. Mills C. D., Fullwood S. D., Hulsebosch C. E.: Changes in metabotropic glutamate
receptor expression following spinal cord injury. Exp. Neurol. 2001, 170, 244-257.

15. Moghaddam B.: Targeting metabotropic glutamate receptors for treatment a co-
gnitive symptoms of schizophrenia. Psychopharmacol. 2004, 174, 39-44.

16. Neugebauer V.: Metabotropic glutamate receptors � important modulators of
nociception and pain behavior. Pain 2002, 98, 1-8.

17. Neugebauer V.: Metabotropic glutamate receptors: novel targets for pain relief.
Expert Rev. Neurother. 2001, 1, 207-224.

18. Neugebauer V., Carlton S. M.: Peripheral metabotropic glutamate receptors as
drug targets for pain relief. Expert Opin. 2002, 6, 1-13.

19. Neugebauer V., Chen P. S., Willis W. D.: Groups II and III metabotropic glutamate
receptors differentially modulate brief and prolonged nociception in primates STT
cells. J. Neurophysiol. 2000, 84, 2998-3009.

20. Nikolajsen L., Gottrup H., Kristensen A. G., Jensen T. S.: Memantine (a N-me-
thyl-D-aspartate receptor antagonist) in the treatment of neuropathic pain after
amputation or surgery: a randomized, double-blinded, cross-over study. Anesth.
Analg. 2000, 91, 960-966.

21. Palazzo E., Marabese I., de Novellis V., Oliva P., Rossi F., Berrino L., Maione S.:
Metabotropic and NMDA glutamate receptors participate in the cannabinoid-
-induced antinociception. Neuropharmacol. 2001, 40, 319-326.

22. Pin J. P., Duvoisin R.: The metabotropic glutamate receptors: structure and func-
tions. Neurpharmacol. 1995, 34, 1-26.

23. Sillevis S. P., Kinoshita A., de Leeuw B., Moll W., Coesmmans M., Jaarsma D.,
Henzen-Logmans S., Vecht C., de Zeeuw C., Sekiyama N., Nakanishi S., Shigemo-
to R.: Paraneoplastic cerebellar ataxia due to autoantibodies against a glutamate
receptor. New. Eng. J. Med. 2000, 342-, 21-27.

24. Tamaru Y., Namura S., Mizuno N., Shigemoto R.: Distribution of metabotropic
glutamate receptor mGluR3 in the mouse CNS: Differential localisation relative
to pre- and postsynaptic sites. Neurosci. 2001, 106, 481-503.

25. Thomas N. K., Wright R. A., Howson P. A., Kingston A. E., Schepp D. D., Jane D. E.:
(S)3,4 DCPG, a potent and selective mGluR 8a receptor agonist, activates meta-
botropic glutamate receptors on primary afferent terminals in the neonatal rat
spinal cord. Neuropharmacol. 2001, 40, 311-318.

26. Varney M. A., Gereau I. V.: Metabotropic glutamate receptor involvement in
model of acute and persistent pain: prospects for the development on novel anal-
gesics. Curr. Drug Targets-CNS&Neurol. Disorders 2002, 1, 283-296.

27. Walker K., Bowes M., Panesar M., Davis A., Gentry C., Kesingland A., Gaspari-
ni F., Spooren W., StoehrN., Pagano A., Flor P. J., Vranesic I., Lingenhoehl K.,
Johnson E. C., Varney M., Urban L., Kuhn R.: Metabotropic glutamate receptor
subtype 5 (mGluR5) and nociceptive function. I. Selective blockade of mGluR5
receptors in models of acute, persistent and chronic pain. Neuropharmacol. 2001,
40, 1-9.

28. Zhang G. H., Min S. S., Lee S. K., Back S. K., Yoon Y. W., Kim Y. I., Na H. S.,
Hong S. K., Han H. C.: Intraarticular pretreatment with ketamine and memantine
could prevent arthritic pain: relevance to the decrease of spinal c-fos expression in
rats. Anesth. Analg. 2004, 99, 152-158.

29. Zhou C. Z., Hsieh G., El-Kouhen O., Wilson S. G., Mikusa J. P., Hollingsworth P. R.,
Chang R., Moreland R. B., Brioni J., Decker M. W., Honore P.: Role of central
and peripheral mGluR5 receptors in post-operative pain in rats. Pain 2005, 114,
195-202.

30. Zhou S., Komak S., Du J., Carlton S. M.: Metabotropic glutamate 1 alpha recep-
tors on peripheral primary afferent fibres: their role in nociception. Brain Res.
2001, 913, 18-26.

Adres autora: prof. dr hab. Bogdan F. Kania, ul. Nowoursynowska 133C,
02-797 Warszawa; e-mail: bogdan_kania@sggw.pl


