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Cosa sono gli oppiacei?

Morfina
Metadone
Idromorfone
Ossicodone
Fentanil
Tapentadolo 

Buprenorfina
Codeina 
Tramadolo

Pentazocina

Naloxone

Gli Oppiacei sono farmaci naturali e di sintesi, che 

interagiscono con i recettori oppioidi.

Gli Oppioidi sono sostanze peptidergiche 

endogene, naturali ligandi dei recettori oppioidi.

Gli oppioidi si legano ad almeno 3 tipi recettoriali 

altamente specifici :  (MOP, MOR),  (KOP, 

KOR), e  (DOP, DOR).
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Gli oppioidi =
molecole 
endogene

 



I recettori oppioidi appartengono alla superfamiglia GPCR a 

7TM, accoppiati prevalentemente a Proteine G  i/o

hMOP, Kreek et al, 2005

• I RECETTORI OPPIOIDI
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– L’inibizione della adenilato ciclasi diminuisce il livello di AMP 

ciclico

e quindi dell’attivazione cellulare

– L’attivazione dei canali K induce iperpolarizzazione (K esce dalla 

cellula)

– La soppressione di correnti di Ca++, canali di tipo L postsinaptici,

e di tipo N presinaptici inibisce il rilascio di neurotrasmettitori

• Tutti questi meccanismi contribuiscono 

all’inibizione della trasmissione 

degli stimoli nocicettivi in varie vie 

neuronali



Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Ala-Asn-Gln

Il recettore NOP

(ex-ORL-1, XOR1, LC132, KOR3)

Il neuropeptide nocicettina o orfanina FQ

Meunier J.C. et al., Nature, 377, 532, 1995 Reinscheid R. et al., Science, 270,792, 1995

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Gln

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met

dinorfina A

-endorfina

met-enkefalina
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Figura 41.1 Rappresentazione 

schematica dei quattro 

precursori dei peptidi oppioidi: 

la proopiomelanocortina, la 

proencefalina, la prodinorfina e 

la pronocicettina. Coppie di 

amminoacidi basici lisina e 

arginina rappresentano i punti di 

attacco da parte di enzimi litici 

che tagliano i precursori fino a 

ottenere i peptidi 

biologicamente attivi.



Figura 41.2 Differenti vie di trasduzione del segnale attivate dai recettori oppioidi. I 

recettori oppioidi sono accoppiati a proteine G sensibili o insensibili alla tossina 

della pertosse (PTX). L’attività GTPasica di Gαi, Gαo e Gαz viene modulata da 

proteine RGS (Regulators of G-protein Signalling). AC: adenilato ciclasi; STAT-3: 

Signal Transducer and Activator of Transcription 3; PLC: fosfolipasi C; MAPK: 

Mitogen Activated Protein Kinase; PI3K: Phospho Inositide 3-Kinase; GRK:G-

protein-coupled Protein Kinase; Btk: Burton’s tyrosine kinase; JNK: c-Jun N-

terminal Kinase.



Figura 41.3 Illustrazione schematica delle vie inibitorie 

discendenti deputate al controllo delle afferenze 

nocicettive. I neuroni della sostanza grigia 

periacqueduttale (PAG) ricevono impulsi di controllo 

dalla corteccia (+/–), dal talamo (+) e dall’ipotalamo 

(+/–). I neuroni della PAG proiettano, nel midollo 

allungato, sul nucleo magno del rafe (NRM) e sul nucleo 

reticolare magnocellulare (NRMC). Da qui originano 

fibre discendenti che giungono alla sostanza gelatinosa 

(SG) del midollo spinale attraverso il funicolo dorso-

laterale (FDL). Altre proiezioni spinali rilevanti ai fini 

del controllo del dolore partono dal nucleo reticolare 

paragigantocellulare (NRPG), a sua volta controllato 

dalla PAG, e da gruppi di cellule noradrenergiche ponto-

midollari (locus coeruleus, LC). L’NRM riceve segnali 

di attivazione dall’adiacente NRPG che a sua volta viene 

attivato da impulsi portati attraverso i fasci ascendenti 

spino-talamici. I neuroni nocicettivi spinali subiscono 

quindi il controllo inibitorio delle vie discendenti per 

afferenza sia diretta sia per afferenza mediata da 

interneuroni della SG. In azzurro: sistema inibitore 

discendente; in grigio: neuroni ascendenti spino-

talamici; in blu: interneuroni contenenti peptidi oppioidi.



Figura 41.4 Rappresentazione schematica di strutture e molecole coinvolte 

nell’analgesia periferica mediata dal sistema oppioide. Leucociti contenenti peptidi 

oppioidi migrano dal vaso al tessuto infiammato dove liberano peptidi sotto lo 

stimolo di numerosi fattori quali chemochine, CRH e noradrenalina. Recettori 

oppioidi, sintetizzati nel ganglio delle radici dorsali e trasportati sia verso il corno 

posteriore del midollo spinale sia verso la terminazione periferica del neurone 

afferente primario, in condizioni di infiammazione aumentano la loro espressione e 

sono disponibili per il legame sia con i peptidi oppioidi liberati sia con molecole 

esogene applicate in periferia. (Da: Busch-Dienstfertig M, Stein C. Brain Behav 

Immun 2010;24:683-94, modificata)



Figura 41.5 Vie di trasduzione del segnale che collegano i recettori oppioidi ad AC (adenilato 

cilclasi), CREB (cAMP Responsive Element-Binding protein), MAPK (Mitogen-Activated 

Protein Kinase) e differenti fattori di trascrizione. Le proteine Gαi/osopprimono la PKA (cAMP-

dependent Protein Kinase) inibendo AC1, 5, 6 e 8. Il complesso Gβγ stimola direttamente AC2, 4 

e 7, ma inibisce AC1. Inoltre, G βγ inibisce AC1, 3, 5 e 6 attraverso la mobilizzazione di Ca2+ 

mediata da fosfolipasi Cβ (PLCβ) e attivazione di calmodulin-kinase 2,4 (CaMK2,4), ma stimola 

AC1 e 8 attraverso Ca2+/calmodulina attivata dalla PLCβ e stimola AC1-3, 5 e 7 attraverso la 

PKC. L’attività di CREB è regolata dalla cascata delle MAPK attraverso β-Raf o c-Raf-1. I 

recettori oppioidi possono modulare la cascata delle MAPK e diversi eventi trascrizionali non 

solo attraverso le proteine Gαi/o, ma anche attraverso Gβγ in seguito al reclutamento di PI3K 

(fosfatidilinositolo 3-kinasi), Shc, Grb2 e SOS.



Figura 41.6 Schema del sistema mesolimbicocorticale. Neuroni di 

natura dopaminergica (DA) proiettano dall’area ventrale tegmentale 

(VTA) al nucleo accumbens (NAc), alla corteccia prefrontale (PFC) 

e all’amigdala.





Figura 41.1.1 Struttura di 

agonisti e antagonisti 

oppiacei correlati alla 

morfina.



Approfondimento 41.1

Tabella 41.1.1 

Attività e selettività di alcuni oppiacei nei confronti dei differenti 

recettori oppioidi. 




