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ULOGA OPIORFINA U USNOJ SUPLJINI

Sazetak

Slina je tjelesna tekucina koju izlucuju Zlijezde slinovnice. Zbog svoje lake dostupnosti i
neinvazivnosti pri uzimanju uzoraka, u proteklih nekoliko godina sve se ¢eS¢e proucava
u znanstvenim istrazivanjima. U slini se nalazi i opiorfin, pentapeptid za kojeg je
ustanovljeno da ima analgetski ucinak. Navedeni ucinak se temelji na dvostrukom
inhibitornom djelovanju na neutralnu endopeptidazu i aminopeptidazu N koji sudjeluju u
katabolizmu enkefalina. Za razliku od opioidnih analgetika, ne izaziva ovisnost ni
toleranciju. Nadalje, pokazalo se da ima antidepresivni ucinak te djeluje na peristaltiku
crijeva, krvni tlak i1 regulaciju tonusa glatkih miSica tijela penisa. Za odredivanje se
njegove koncentracije koriste dvije standardizirane metode, ELISA i LC-MS/MS. Osim
fizioloskog ucinka, uoceno je da se koncentracija opiorfina mijenja u odredenim
bolestima 1 stanjima usne Supljine. Zasad su ispitivane njegove koncentracije u
temporomandibularnim poremec¢ajima, sindromu pekuéih usta, simptomatskom
ireverzibilnom pulpitisu, simptomatskom apikalnom parodontitisu te ulkusima razlicite
etiologije. U vecini istrazivanja ispostavilo se da ima tendenciju porasta koncentracije u
ispitivanim bolestima i stanjima, osobito kod jace izrazenog simptoma boli. Dosadasnje
spoznaje govore da opiorfin ima veliki potencijal kao dijagnosticko i terapeutsko
sredstvo. No, mali broj istrazivanja proveden je od njegova otkri¢a. Stoga, potrebno je
daljnjim istrazivanjima potvrditi navedene spoznaje na ve¢em uzorku te spoznati dodatne

funkcije i terapijske moguénosti opiorfina.

Kljuéne rijeci: slina, dijagnosticko sredstvo, opiorfin, analgetik, bolna stanja



THE ROLE OF OPIORPHIN IN THE ORAL CAVITY

Summary

Saliva is a bodily fluid secreted by the salivary glands. Due to its easy accessibility and
non-invasive sampling, it has increasingly been studied in the scientific investigations.
Saliva contains opiorphin, a pentapeptide that has been found to have analgesic effects.
This effect is based on its dual inhibitory action on neutral endopeptidase and
aminopeptidase N, which are involved in the catabolism of enkephalins. Unlike opioid
analgesics, it does not cause addiction or tolerance. Furthermore, it has been shown to
have antidepressant effects and to affect intestinal peristalsis, blood pressure, and the
regulation of penile smooth muscle tone. In determining its concentration, two
standardized methods, ELISA and LC-MS/MS, are most commonly used. In addition to
its physiological effects, changes in opiorphin concentration have been observed in
certain chronic diseases and conditions of the oral cavity. Its concentrations have been
investigated in temporomandibular disorders, burning mouth syndrome, symptomatic
irreversible pulpitis, symptomatic apical periodontitis, and oral ulcers of various
aetiology. Most studies have described increased opiorphin concentrations in the
examined diseases and conditions, particularly in cases with more pronounced pain
symptoms. Current findings suggests that opiorphin has great potential as a diagnostic
and therapeutic tool. However, only a limited number of studies have been conducted
since its discovery, therefore, further research is needed to confirm these findings on a
larger sample size and to explore additional functions and therapeutic possibilities of

opiorphin.

Keywords: saliva, diagnostic tool, opiorphin, analgesic, painful conditions
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Popis skracenica

CE-HPLC - teku¢inska kromatografija visokih perfomansi s izmjenom kationa (engl.

Cation-Exchange High-Performance Liquid Chromatography)
ELISA — enzimski imunosorbentni test (engl. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

LC-MS/MS - tekucinska kromatografija sa spektrometrijom masa (engl. Liquid
Chromatography — Mass Spectrometry)

PROL1 — lakrimalni, prolinom bogat 1 (engl. Proline Rich, Lacrimal 1)

RP-HPLC - tekucinska kromatografija visokih perfomansi s reverznom fazom (engl.

Reverse Phase — High-Performance Liquid Chromatography)
SAP — simptomatski apikalni parodontitis

SIP — simptomatski ireverzibilni pulpitis

SPU - sindrom pekucih usta

TMP - temporomandibularni poremecaji
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1. UVOD
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Uspjesnost terapije izrazito ovisi o vremenu potrebnom da se dijagnosticira bolest. Cinjenica je
da se bolesti Cesto dijagnosticiraju u kasnijem stadiju kada se ve¢ pojave uznapredovali
simptomi. Takva kasna dijagnoza vodi u lo§iju kontrolu i prognozu same bolesti. Stoga, danas

je imperativ medicine §to ranija dijagnostika (1, 2).

U najvecoj se mjeri, kao uzorci za dijagnostiku, koriste krv i urin. No, zbog neprakti¢nosti te
invazivnosti pri uzimanju krvnog uzorka, postojala je Zelja da se pronade alternativa. Jedna se
tjelesna tekuc¢ina pokazala iznimno korisnom i pouzdanom, a to je slina (2). Slina je tekuc¢ina
koju izlu€uju parotidna, submandibularna, sublingvalna Zlijezda te male Zlijezde slinovnice. U
zdravih se pojedinaca dnevno proizvede izmedu 0,5 L i 1,5 L sline. Ona se sastoji pretezito od
vode (>99%) te organskih 1 anorganskih tvari. Izlu¢ivanje sline moZe biti preko izvodnih kanala
za vece zlijezde te direktno u usnu Supljinu za manje zlijezde slinovnice. Nakon $to pristigne u
usnu Supljinu, bilo izvodnim kanalima ili direktno, dolazi do mijeSanja sa sulkusnom
teku¢inom, mikroorganizmima, epitelnim stanicama, nazalnom i bronhalnom sekrecijom §to na
kraju sacinjava sveukupnu slinu(3-5). Njezine funkcije su probavljanje, olakSavanje zvakanja 1
formiranje zalogaja, puferiranje te zastitna, okusna, ekskrecijska uloga koja pomaze pri
formiranju govora (6). Zbog lake dostupnosti za uzimanje uzorka, zadnjih godina sve se vise
ispituju njezine mogucnosti u dijagnostici raznih oralnih i sistemskih bolesti. Mnogi autori,
kako bi dokazali povezanost izmedu bolesti i koli¢ine tvari iz sline, poceli su iz nje odredivati

1 kvantificirati molekule, ali ju i proucavati uz ,,OMICS* tehnologije. (7).

U sastavu sline nalazi se i molekula opiorfin. Za opiorfin smatra se da ima potentan analgetski
ucinak koji se temelji na djelovanju na endogeni nociceptivno-moduliraju¢i sustav i1 pritom
inhibiranju razgradnje opioida (8-10). Karakteristika mu je da ne izaziva ovisnost 1 toleranciju
te je potrebna manja koncentracija za isti terapijski ucinak usporeduju¢i ga s opioidnim
analgeticima (11). Takoder se u istrazivanjima uocilo njegovo djelovanje na peristaltiku crijeva
1 sredisnji ziv€ani sustav (12, 13). Mnogi ga zbog tih svojstava nazivaju fizioloSkim
analgetikom. Stoga bi daljnja istrazivanja mogla biti usmjerena u proucavanje opiorfina kao
terapijskog sredstva. Osim fizioloSkog ucinka, istrazivana je njegova povezanost i potencijalna
uloga u raznim oralnim 1 sistemskim bolnim stanjima. Neka od stanja koja su se istrazivala
erektilna su disfunkcija, sindrom pekucih usta, temporomandibularni poremecaji te druga
upalna 1 bolna stanja usne Supljine. U svim ovim istraZzivanjima opisan je kao potencijalni

biomarker za bolesti (14-17).
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Stoga, svrha je ovoga rada navesti prednosti 1 mane sline kao dijagnosti¢kog sredstva, detaljno
opisati dosadaSnje spoznaje o opiorfinu, nacine njegove izolacije te ukazati na brojne
mogucénosti opiorfina u dijagnostici oralnih 1 sistemskih bolesti, ali i naglasiti potencijalno

svojstvo opiorfina kao efikasnog analgetika
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2. SLINA KAO DIJAGNOSTICKO SREDSTVO
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Proteklih nekoliko godina dogodio se napredak u razvoju genomske i proteomske medicine.
Novim metodama htjele su se otkriti molekule koje bi potencijalno mogle sluZziti u dijagnostici
raznih bolesti i1 stanja. Poticaj znanstvenika na istrazivanje sline bila je laka dostupnost sline pri
uzimanju uzoraka. Usporedivsi je s uzorkovanjem krvi, postupak uzorkovanja neinvazivan je,
nije potrebna strucna osoba te je smanjen rizik za prijenos infektivnih bolesti kao $to su hepatitis

i HIV (5, 7, 18).

U Tablici 1 mogu se vidjeti prednosti i ograni¢enja uzimanja sline u dijagnosticke svrhe (19).
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Tablica 1. Prednosti i ogranicenja sline kao dijagnostickog sredstva.

PREDNOSTI OGRANICENJA
Posjeduje dijagnosticke vrijednosti u Koncentracije nekih biomarkera nisu
stvarnom vremenu pouzdani pokazatelj koncentracije u serumu

Sigurnije za zdravstvene djelatnike u odnosu | Sastav sline ovisan je o metodi prikupljanja i

na prikupljanje krvnih uzoraka stupnju stimulacije luc¢enja

Lako¢a uzimanja vise uzoraka Razina lucenja te promjene pH vrijednosti
sline utjecu na koncentraciju i dostupnost

biomarkera

Prikupljanje moze biti napravljeno kod kuc¢e | Razina lu€enja sline razlikuje se od covjeka

do ¢ovjeka

Neinvazivna, prakti¢na i jeftina Mnogi serumski biomarkeri mogu dospjeti u
slinu 1z nepredvidljivih izvora kao §to je
gingivna sulkusna tekucina, iz ozljede usne
Supljine te tako utjecati na dijagnosticku

vrijednost

Minimalni rizik od kriZzne kontaminacije Mnoge sistemske bolesti i zraCenje u
podrudju glave i vrata utjece na lucenje

zlijezda slinovnica pa tako 1 na sastav sline

Ekonomicnije uzorkovanje, transport i Slina se sastoji od mnogih proteoliti¢kih
skladistenje enzima koji mogu utjecati na stabilnost

dijagnostickih biomarkera

Manje manipulacija pri dijagnostici

usporedivsi ju s krvnim uzorcima

Moguca komercijalna upotreba

Ne zgruSava se kao krv

Slina je prozirna tekucina sa pH vrijednosti izmedu 6 i1 7 (3). Najve¢i udio ¢ini voda sa udjelom
oko 99%. Uz vodu, sadrzi anorganske 1 organske tvari. Anorganske tvari ¢ine razli¢iti ioni kao
Sto su natrijevi, kloridni, kalcijevi, kalijevi, fosfatni, fluoridni, bikarbonatni, magnezijevi ioni.
Takoder brojne su organske tvari u sastavu sline. Neke od njih su: glukoza, razli¢iti lipidi, urea,
aminokiseline, glikolipidi, hormoni i proteini. Proteini, kao $to su amilaze, mucini, aglutinini,

glikoproteini, lizozimi, peroksidaze, laktoferini te sekretorni IgA, imaju veliku ulogu u zastiti
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zubi 1 oralne sluznice (3). Vecinu sline izlucuju parotidna, submandibularna 1 sublingvalna
zlijezda. Osim njih, slinu izlucuju i male Zlijezde slinovnice pri ¢emu one izluc¢e oko 10%
sveukupne sline (3, 4). Lucenje sline zapocinje sekrecijom acinusnih stanica kada nastaje
primarna slina. Nakon toga primarna slina prolazi kroz izvodne kanale ¢ije stanice modificiraju
sastav sline. Sam nastanak sline upucéuje na to da sastav sline i krvi nije upotpunosti isti (4, 5).
Glavnu kontrolu nad procesom izlucivanja sline ima autonomni sustav, toc¢nije simpatikus i
parasimpatikus. Parasimpatikus poti¢e lucenje manje viskozne sline, dok simpatikus potice
luc¢enje viskoznije sline (3,4). Dvije vrste sline najcesce se koriste u dijagnostici, a to su
nestimulirana i stimulirana. Stimulacija lucenja postiZe se na razne nacine, a najc¢e$¢e okusnim
i zvaénim podrazajima. Cetiri najkoristenije metode prikupljanja sline su: metoda odvodnje,
metoda pljuvanja, sukcijska metoda 1 apsorpcijska metoda (koriStenje vaterolice).
Najpouzdaniji rezultati pokazali su se kod metode odvodnje i pljuvanja, stoga se u vecini
slucajeva i koriste (20, 21). Nakon prikupljanja uzoraka potrebno je kvantitativno i kvalitativno
obraditi uzorke. Godine 2008. pojavljuje se pojam ,,salivaomics" koji ozna¢ava znanstvenu
disciplinu koja prou¢ava razne skupine molekula u sastavu sline (22). Cetiri pojma predstavljaju
dijagnosticku abecedu, a to su: salivarni proteom (svi proteini sline), microRNA, metabolom
(skupina malih molekularnih metabolita koji sudjeluju u razli¢itim metabolickim procesima) i

mikrobiom (mikroorganizmi) (22).

Najcesce koriStene laboratorijske metode za analizu uzoraka sline navedene su na slici 1 (2, 23,
24).
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Laboratorijske metode

Tekucinska kromatografija visoke 1 ultra visoke
djelotvornosti i masena spektrometrija

Gel 1 kapilarna elektroforeza

Enzimski imunosorbentni test (ELISA) 1 dr.
imunodijagnosticke metode

FISH (eng. Fluorescence in situ Hybridization)
Polymerase Chain Reaction (PCR)

DNA sekvencioniranje

Protocna citometrija

Slika 1. Primjeri laboratorijskih metoda analize sastava sline.

Nadalje, na slici 2 prikazane su sistemske bolesti i stanja koja se potencijalno mogu pratiti ili
otkriti analizom sastava sline (24).
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Cisti¢na
fibroza

Stanje pod
utjecajem
opijata

Sjogrenov
sindrom

Alzheimerova Sistemske

bolesti bolesti i stanja

Kardio-
vaskularne
bolesti

Infektivne
bolesti

Endokrina
funkcija

Slika 2. Slina kao dijagnosticko sredstvo u razli¢itim bolestima 1 stanjima.

Istrazivanje Boat 1 suradnika pokazalo je poviSenu koncentraciju kalcija kod pacijenata s
cistichom fibrozom (25). Drugi autori su kod istih pacijenata pronasli neobi¢ne oblike
epidermalnog faktora rasta i povecane razine prostraglandina E2 u slini (26). Jedan od kriterija
za dokazivanje Sjogrenova sindroma koli¢ina je izlucivanja sline. U istrazivanjima s

pacijentima sa Sjogrenovim sindromom uocene su povisene koncentracije natrijevih i kloridnih
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iona, IgA 1 IgG protutijela, laktoferina, albumina te upalnih medijatora u slini (27, 28). Kod
pacijenata s planocelularnim karcinomom usne Supljine mogu se u slini otkriti p53 protutijela,
poviSene razine salivarnih defenzina te peptida s antimikrobnim 1 citotoksi¢nim u¢inkom (29-
31). Osim oralnog karcinoma, povisene razine CA 125 u slini se mogu pronaci u pacijentica s
karcinomom jajnika (32). Salivarne amilaze su opisane kao potencijalni biomarker za pracenje

pacijenata s kardiovaskularnim bolestima (33).

10
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3. OPIORFIN
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3.1 Uloga i mehanizam djelovanja opiorfina

U kontroli fizioloskih funkcija u sisavaca vaznu ulogu imaju cink metalne endopeptidaze i
ektopeptidaze. One sudjeluju u receptorima ovisnoj modulaciji odgovora na stresne i prijetece
okolis$ne podrazaje. Neki od predstavnika su supstanca P i enkefalini. Djelovanje im se temelji
na utjecaju na prijenos nociceptivnih podrazaja, na emocionalne reakcije, anksioznost, agresiju
te mnoge druge neuroloske 1 imunoloske funkcije. Kako imaju vaznu ulogu u organizmu,
istrazivaci su poceli otkrivati Sto bi potencijalno moglo kontrolirati njihovu aktivnost (34-37).
Skupina istrazivaca je 2006 godine izolirala dotada nepoznati endogeni peptid iz ljudske sline
koji je nazvan opiorfin (8). Opiorfin jednostavna je molekula koja nastaje fragmentacijom
produkta lakrimalnog, prolinom bogatog (PROL1) gena te se sastoji od pet aminokiselina,
glutamin-arginin-fenilalanin-serin-arginin. Pokazalo se da ima dvostruki inhibitorni u¢inak na
neutralnu endopeptidazu i aminopeptidazu N koji sudjeluju u katabolizmu enkefalina. Takvo
djelovanje dovodi do suzbijanja kemijski i mehanicki uzrokovane boli (8). No i prije njegova
otkrica, izolirani su njegovi analozi iz goveda, heptapeptid spinorfin, te iz Stakora pentapeptid

sialorfin (38, 39).

Nadalje su slijedila istrazivanja njegova fizioloSkog uc¢inka. Prvenstveno je ispitivan analgetski
ucinak 1 to na muskim Wistar Stakorima s dva testa (8). Jedan od njih je bio formalinski test.
On se koristi za ispitivanje utjecaja na kemijski izazvanu bol te se izvodi na nacin da se biljezi
trajanje lizanja Sapa Stakora i tremora. Drugi koriSteni bio je pin-pain test za mehanicki
uzrokovanu bol. Kod navedenog testa Stakor se postavi u kavez s iglicama nakon ¢ega slijedi
biljezenje provedenog vremena u podrucju s, odnosno bez iglica, prije i nakon primjene
analgetika. Nakon provedenih testova, ustanovljeno je da je opiorfin ucinkovit i pri 6 puta

manjoj koncentraciji od morfija (8).

Osim analgetskog ucinka, ustanovljeno je da za razliku od morfija kontinuiranom primjenom
ne uzrokuje toleranciju i ovisnost. To se moze pripisati tomu $to morfij 1 opiorfin ne djeluju
istim mehanizmom (11). S obzirom da navedeni ucinci ¢ine jedno od glavnih nuspojava
opioidnih analgetika, ta i prije navedene spoznaje ukazuju na njegov izniman potencijal kao

analgetik.

Uslijedila su istraZivanja i na njegov ucinak na motilitet crijeva (13). Primjenom opiorfina u
misa doSlo je do kontrakcije debelog crijeva 1 ta je kontrakcija bila jaca Sto je koncentracija

opiorfina bila veca. Ucinak je potpuno ponisten naloksonom, blokatorom opioidnih receptora

(13).

12
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Takoder se primijetio 1 u¢inak na modulaciju ponaSanja (12). Intravenoznim ubrizgavanjem
izazvao je antidepresivni u¢inak modulacijom koncentracije oslobodenih enkefalina preko p i
d opioidnih receptora (12, 40). Njegovo djelovanje nije pratila amnezija niti je bio povecan ili
smanjen odgovor lokomotornog sustava. Moze se zakljuciti da njegov potencijal nije jedino
analgetski, ve¢ da postoji mogucnost 1 da se koristi kao lijek za stanja sniZenog raspolozenja

(12).

Nadalje, ispitivan je njegov utjecaj na arterijski tlak u Stakora (41). Zakljucak ispitivanja bio je
da opiorfin moze povisiti tlak u hipoksiji i stanju normalne koncentracije kisika preko sustava
renin-angiotenzin. Ta spoznaja ukazuje takoder na jo§ jedan potencijal, a to je moguénost

koriStenja kao prva pomo¢ u stanjima hipoksije (41).

Nadalje, istrazivana je veza analoga opiorfina kod Stakora, sialorfina na erektilnu funkciju (14).
Ustanovljeno je da bi se geni koji kodiraju opiorfin mogli koristiti kao biomarkeri za erektilnu
disfunkciju. Do takvog se zakljucka doslo na temelju Cinjenice da opiorfin ima ulogu u

regulaciji tonusa glatkih miSica tijela penisa (14).

Na slici 3 nalazi se saZeti prikaz svih djelovanja i funkcija opiorfina prema dosadasnjim

spoznajama.
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Analgetski ucinak

Ne izaziva
toleranciju i
ovisnsot

Kontrakcija
debelog crijeva

Funkcije i
djelovanje
opiorfina

Antidepresivni
ucinak

Povisuje krvni tlak

Regulacija tonusa
glatkih misica
tijela penisa

Slika 3. Funkcije 1 djelovanje opiorfina na temelju dosadasnjih spoznaja.

Osim $to je izoliran iz sline, nakon par godina od otkrica istrazivana je njegova koncentracija u
ostalim tjelesnim teku¢inama. Pa se tako u jednom istrazivanju pokazalo da je medijan
fizioloske koncentracije opiorfina u krvi iznosio od 0,3 do 1,1 ng/ml te da su koncentracije bile
viSe u muskog spola. Takoder je u urinu bila viSa koncentracija u muSkog spola. Velika razlika
primijecena je u sjemenoj tekucini 1 maj¢inom mlijeku gdje je koncentracija bila 10 puta visa
nego u krvnoj plazmi. Ipak, najvecée fizioloske koncentracije opiorfina bile su u slini i suzama.
Takva spoznaja potvrduje ¢injenicu da je najveca ekspresija gena za opiorfin (gen PROLI) u

salivarnim 1 suznim zlijezdama (42).

3.2. Izolacija i kvantifikacija opiorfina

Opiorfin je prvi puta izoliran iz ljudske sline 2006. godine i analiziran pomocu uredaja za
tekucinsku kromatografiju visokih perfomansi s izmjenom kationa (CE-HPLC) i s reverznom
fazom (RP-HPLC) (8). Nakon §to je otkriven, potrebno je bilo odrediti i prikladnu metodu za
kvantifikaciju. Nakon nekoliko godina na Institutu Pasteur patentirana je metoda kvantifikacije

opiorfina pomoc¢u ELISA tehnike (43).

14



Dalibor Pavi¢, diplomski rad

No, kako s ELISA metodom postoji ograni¢eni spektar osjetljivosti, potrebno je bilo pronaci
novu metodu kako bi se rezultati usporedili. Ubrzo, nakon, sve se viSe popularizirala metoda
tekucinske kromatografije sa spektrometrijom masa (LC-MS/MS) koja se naposljetku
iskoristila i za istrazivanja na opiorfinu. Metodu LC-MC/MS odlikuje veca preciznost u odnosu
na metode ELISA, CE-HPLC i RP-HPLC (44). Takoder, pokazala se kao osjetljiva, specificna
1 pouzdana metoda za odredivanje opiorfina u ljudskoj slini (45). S druge strane, izolacija i
kvantifikacija iz seruma i urina kompliciranija je zbog hidrofilne naravi i brze degradacije u
uzorcima. No, taj je problem skupina istrazivaca uspjela rijesiti 2015. godine (46). Opisala je
pouzdanu metodu u kojoj su degradaciju opiorfina sprijecili upotrebom etilendiamintetraoctene
kiseline, a analiza je ucinjena hidrofilnom interakcijom tekucéinske kromatografije sa

spektrometrijom masa (46).

U dosad provedenih pet istrazivanja razliCitih autora, uoCena je znaCajna razlika u
koncentracijama opiorfina u slini u zdravih pojedinaca mjerena ELISA 1 LC-MS/MS

metodama.

Usporedba koncentracija moze se vidjeti u tablici 2 (15, 42, 43, 45, 47).

Tablica 2. Usporedba koncentracija opirofina pri dvije razliCite metode mjerenja

ELISA LC-MS/MS
Muski spol Zenski spol Muski spol Zenski pol
59 £ 17 ng/ml 61 £ 23 ng/ml 9,4 £ 5,4 ng/ml 7,2 £4,6 ng/ml
69 + 11 ng/ml 61 + 23 ng/ml 5,01 + 2,58 ng/ml
67,6 £ 188,9 ng/ml

Moze se primijetiti da je koncentracija opiorfina u slini otprilike 7 do 8 puta veca kada je
mjerena metodom ELISA. Takve bi se razlike mogle pripisati drugacijoj metodi prikupljanja,

rukovanja i obradi uzoraka sline (16).
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4. OPIORFIN U BOLESTIMA I STANJIMA USNE SUPLJINE
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4.1. Opiorfin i sindrom pekucih usta

Sindrom pekucih usta (SPU) kroni¢no je stanje koje karakterizira osjecaj pecenja u ustima bez
prisutnih klini¢kih znakova. Cesto je uz simptom peéenja prisutna suhoéa usta i disgeuzija (48).
SPU ucestala je pojava u Zena srednje i starije zivotne dobi. Ta ucestalost seze do ¢ak 14% u
Zena u postmenopauzi (48). Postoje dokazi da je u pozadini sindroma neuroloski mehanizam,
no do danaSnjeg dana nije poznat to¢an uzrok (48). S obzirom na to da je to kroni¢no bolno
stanje, vjerovalo se da postoji odredena poveznica izmedu opiorfina 1 SPU-a. Dosada su samo
dva istrazivanja parova provedena na tu temu i to 2017. godine. U jednom se istrazivanju
pokazalo da skupina sa SPU pacijentima ima vece koncentracije opirofina u nestimuliranoj slini
nego kontrolna skupina (15). Dok se u drugom istrazivanju nije uocila statisticki znacajna
razlika u slini, ali zato je u krvi (47). Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se otkrila

potencijalna uloga opiorfina u etiopatogenezi SPU-a.

4.2. Opiorfin i temporomandibularni poremecaji

Temporomandibularni su poremecaji (TMP) stanja koja uzrokuju bol i poremecaj funkcije
zvaénih miSic¢a, temporomandibularnog zgloba i pridruZenih struktura. Nakon zubobolje,
najcesce je bolno stanje u orofacijalnom podruc¢ju. Osim boli, prisutne su ograni¢ene kretnje
donje Celjusti te Skljocanje ili krepitacije zgloba (49). Poveznica izmedu opiorfina i TMP-a
pronasla se u tome $to je rije¢ o bolnom stanju. Dosada je provedeno jedno istrazivanje na ovu
temu. U njemu je uoceno da su pacijenti s TMP-om imali vece koncentracije opiorfina u odnosu

na kontrolnu skupinu (50).

4.3. Opiorfin i upalno-bolna stanja u usnoj Supljini

-----

gledano, uzrokovane su bakterijama koje svojim djelovanjem dovode do karijesnog i1
parodontoloskog procesa. Osim $to su upalnog karaktera, nerijetko je uz njih prisutna bol
razli¢itog intenziteta. Zbog navedene boli, postavljalo se pitanje postoji li veza izmedu njih i
koncentracije opiorfina u slini. Dosada je provedeno samo jedno istraZivanje na tu temu. U
njemu se odredivala koncentracija opiorfina kod simptomatskog ireverzibilnog pulpitisa (SIP)

1 simptomatskog apikalnog parodontitisa (SAP). Pokazalo se da koncentracija znacajno raste u
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stanjima SIP-a i SAP-a 1 to najvise kod pacijenta kod kojih je bio izrazeniji osjet boli. Stoga se

u direktnu vezu dovodi dozivljaj boli i koncentracija opirofina (16).

Nadalje, u jednom istrazivanju ispitivala se koncentracija opiorfina pri razli¢itim traumatskim
i upalnim stanjima kao S$to su promjene na oralnoj sluznici uzrokovane kandidijazom,
traumatski ulkusi, rekurentne afte, lihen planus i submukozna fibroza. Autori nisu pronasli

statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine u koncentraciji opiorfina (51).

18



Dalibor Pavi¢, diplomski rad

5. RASPRAVA
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Dijagnoza ¢ini presudni korak u otkrivanju 1 lijecenju bolesti. Da bi dijagnoza bila to¢na,
potrebne su nam valjane i provjerene metode dokazivanja bolesti. Veliku skupinu cine
biomarkeri za specificne bolesti ¢ija se koncentracija u tjelesnim teku¢inama mijenja ovisno o
stadiju bolesti. Prvenstveno se biomarkeri odreduju iz krvi i urina, no u zadnje se vrijeme slina

istrazuje kao potencijalna alternativa (18).

Slina je potencijalno dobro dijagnosticko sredstvo zbog svojih karakteristika lake dostupnosti
te uzorkovanja bez potrebe stru¢nog medicinskog osoblja. Njezin najveci potencijal lezi u tome
Sto je ona djelomicni filtrat krvi te bi je kao takva mogla zamijeniti (2-7). Pokazalo se da se ve¢
razne bolesti mogu dijagnosticirati na temelju analize sastava sline, $to bi potencijalno u
narednim godinama moglo povecéati upotrebu sline kao dijagnostickog sredstva u

svakodnevnom radu medicinskih stru¢njaka (24).

U sastavu sline je 1 opiorfin koji je svojim otkri¢em izazvao zanimanja mnogih istrazivaca.
Osim u slini, izoliran je iz krvi, urina, suza, majcinog mlijeka i sjemena (42). Pokazalo se dau
navedenim tjelesnim tekucinama njegove koncentracije manje usporedujuci ih sa slinom, s
izuzetkom u suzama gdje se koncentracija nije bitno razlikovala (42). Nadalje, njegova
koncentracija nije samo ovisila o tjelesnoj tekuc¢ini nego i metodi analize. U istrazivanjima koja
su provedena do danasnjeg dana, primijecena je razlika u koncentraciji u slini izmedu metoda
ELISA 1 LC-MS/MS (15, 42, 43, 45, 47). Navedena se razlika pripisuje drugacijoj metodi
prikupljanja, rukovanja, obradi uzoraka sline te psiholoskom stanju samih ispitanika (16). No i
dalje nije potvrdeno zasto je tolika razlika u te dvije metode pa je potrebno u daljnjim

istrazivanjima dokazati preciznu koncentraciju opiorfina kod zdravih pojedinaca.

Glavna 1 prva otkrivena funkcija opiorfina analgetski je ucinak koji se temelji na inhibiciji
razgradnje enkefalina (8). Takva je spoznaja istraziva¢e odmah dovela do pitanja moze li on
zamijeniti opioidne analgetike koji zbog svojih nuspojava nisu optimalan izbor u terapiji bolnih
stanja. Dodatno mu prilog ide to $to se dokazalo da ne izaziva ni toleranciju ni ovisnost te ima
dodatni antidepresivni uc¢inak (9, 11, 12). Sve mu to daje veliku prednost u odnosu na morfij.
Cinjenica jest da je opiorfin tek u ranim fazama istraZivanja pa su svi udinci istraZivani na
zivotinjskim modelima. Da bi se mogao iskoristiti njegov terapeutski potencijal, potrebno je

ispitati te potvrditi navedene spoznaje i na ljudima.

Takoder, proucavana je njegova uloga u bolestima 1 stanjima usne Supljine. Istrazivanja su
provedena na ispitanicima s pojedinim bolestima i stanjima, kao §to su sindrom pekucéih usta,

temporomandibularni poremecaji te razlicita upalno-bolna stanja usne Supljine: ulkusi
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uzrokovani traumom, rekurentne afte 1 oralna kandidijaza (47-51). Trenutno, malo je
istrazivanja provedeno na ispitanicima s bolestima i stanjima usne Supljine kako bi se donio
relevantni zaklju¢ak o ulozi opiorfina u usnoj Supljini. MoZe se primijetiti da je tendencija
porasta koncentracije opiorfina u ve€ini istrazivanja koja su ukljucivala bolna stanja. Takvi bi

se podaci mogli iskoristiti u dijagnostici, ali 1 u objektiviziranju simptoma boli.
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6. ZAKLJUCAK
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Opiorfin ima veliki potencijal u dijagnostici raznih bolesti 1 stanja te kao terapeutsko sredstvo
u lijecenju kroni¢ne boli. Njegov potencijal u dijagnostici temelji se ponajvisSe na lakoj
dostupnosti 1 velikoj koncentraciji u slini, dok moguénost da se koristi kao terapeutsko sredstvo
lezi u cCinjenici da se primjenom postize jaki analgetski ucinak. Takoder rast njegove
koncentracije u slini u bolnim stanjima usne Supljine mogao bi se koristiti kao objektivni
pokazatelj simptoma boli. No kako je opiorfin nedavno otkriven, o njemu jo§ ne znamo
dovoljno. Stoga, daljnja su istrazivanja neophodna kako bi se potvrdile navedene spoznaje te

dokazale dodatne funkcije i moguénosti.
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8. ZIVOTOPIS
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