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Yli kolme vuosikymmenta
opioiditutkimusta

INRC on opioiditutkimuksen tirkein vuosittainen
kansainvilinen kokous, joka tini vuonna jirjestet-
tiin 34. kerran. Kokous saatiin kaksi vuotta sitten
Helsinkiin Liisa Ahteen, Pirkko Paakkarin ja Eija
Kalson ponnistelujen tuloksena. Tilld kertaa vuo-
rossa oli helteinen Perpignan aivan Etelid-Ranskas-
sa, Vilimeren rannalla, Espanjan rajan tuntumas-
sa. Jirjestelytoimikunnan puheenjohtajana toimi
delta- ja kappaopioidireseptorien kloonaamisesta ja
vastaavista poistogeenisistd hiiristi tunnetuksi tul-
lut Brigitte Kieffer Strasbourgista. Kokoukseen osal-
listui noin 300 tutkijaa. National Institute of Drug
Abuse jakaa melko avokitisesti matka-apurahoja
nuorille amerikkalaisille post-dockeille, joten hei-
td oli paikalla jilleen runsaasti. Lihes kaikki Yhdys-
valloissa tyoskentelevit ulkomaalaiset tutkijat sen si-
jaan olivat joutuneet jidmiin pois USA:n erittdin
hankalan viisumitilanteen takia.

Loistavia luentoja

Kokouksen kaikki plenary-luennoitsijat olivat rans-
kalaisia. Kenties koko viikon mielenkiintoisimman
luennon piti tulevaksi nobelistiksikin veikkailtu
Michael Lazdunski Valbonnesta otsikolla ”Sensing
with ionic channels”. Jatkuvasti avoinna olevat
(background) K+-kanavat perifeerisissd hermopiit-
teissd selittivit mekaanisen irsytyksen ja alhaisen
pH:n aiheuttaman kivun aistimisen, ja niilld voi ol-
la merkitystd myos limpdaistimuksen vilittymises-
si limpétiloissa jotka eivit vield aktivoi vanilloidi-
reseptoreja. Hoyrystyvit anesteetit vaikuttavat klii-
nisesti merkityksellisilld pitoisuuksilla niiden kana-
vien aktiivisuuteen keskushermostossa, miki saattaa
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olla hyvinkin mielenkiintoista anestesiamekanismi-
en tutkimuksen kannalta. Jean-Pierre Changeux
Pariisista puhui nikotiiniaddiktion molekulaarisis-
ta mekanismeista, ja Joel Bockaert G-proteiinire-
septorien “taianomaisen” C-terminaalisen hinnin
sddtelyproteiineista. Niistd en tosin osannut syttyi
luennoitsijan tavoin. Founders Lecturen pitijik-
si oli kutsuttu charmikas Bernard Roques Pariisis-
ta. Hin kivi ldpi lihes koko mittavan tutkijanuransa
keskittyen peptidaasi-inhibiittoreihin, joilla tehoste-
taan endogeenisten opioidien vaikutuksia. Hin ylit-
ti luentoaikansa noin puolella tunnilla, ja kardiopro-
tektio jdi vield kisittelemitti.

Uusia havaintoja

Muita kiinnostavia suullisia esityksid oli lukui-
sia. Jennifer Whistler (Berkeley, Kalifornia) esitteli
Helsingin kokouksesta pidemmiille hiotun version
RAVE-konseptistaan, jossa ehdotetaan ettd opioidi-
reseptorien desensitisaatio ja endosytoosi oikeastaan
estivit opioiditoleranssin syntyi. Koska endosytoo-
sia aiheuttavien ja sitd aiheuttamattomien ligandien
vertailu on sitoutumis- ja aktivaatioerojen takia han-
kalaa, oli tutkimusasetelma kidnnettykin ympiri
muuntelemalla reseptoreja. Professori Liischer Ge-
nevesti piti todella mukaansatempaavan ja selkein
esityksen otsikolla "Role of GIRK (Kir3) channels
in opioid dependence”, vaikka kyseiset G-protein
receptor coupled inward rectifying K+-kanavat ei-
vit aikaisemmin ole tehneet minuun kovin suur-
ta vaikutusta. Eija Kalso esitti omassa esitelmissiin
tuloksia tutkimuksesta, jossa remifentaniilin vaiku-
tuksia oli tutkittu funtionaalisella MRI:1l4. Ihmiselld
tehtyjd kuvantamistutkimuksia oli muuten esill yl-
littdvin vihin. Pertti Panula oli kutsuttu puhumaan
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FMRF-amidien esiintymisesti ja toiminnasta. Pert-
ti piti esityksen neuropeptidi FF:std myos Helsingin
INRC:ssd, ja niinpi tilld kertaa kaikki alkuperiis-
data hinen esityksessiin oli alle kaksi vuotta van-
haa ja aikaisemmin julkaisematonta! Unkarilainen
Maria Wollemann piti 90-vuotispiivinsi kunniaksi
pari vuotta aikaisemmin kokoamansa yleiskatsauk-
sen pohjalta kattavan juhlaluennon opioidipeptidi-
en niistd vaikutuksista, jotka vilittyvit muilla meka-
nismeilla kuin opioidireseptorien kautta.

Laidasta laitaan

Kokouksessa esitettiin yhteensi 158 posteria, joi-
den aiheet vaihtelivat molekyylibiologisista havain-
noista esimerkiksi seeprakaloilla aina epidemiologi-
siin selvityksiin. Laikekemiaa ja molekyylifarmako-
logiaa oli esilld noin neljinkymmenen posterin ver-
ran, ja yksi kokouksen symposiumeista oli myos
omistettu lddketutkimukselle. Opioidireseptorien
oligomerisaation mekanismit alkavat olla aika hyvin
selvilld, mutta homo- ja heterodimeerien toiminnal-
listen vaikutusten tutkimus on vasta alussa. Opioi-
direseptorien polymorfismien epidemiologinen tut-
kimus vaikuttaa olevan Yhdysvalloissa hyvin rahoi-
tettua, kaiketi addiktio-ongelman poliittisen paino-
arvon takia. Kim Lemberg kipututkimusryhmis-
timme esitti posterin jossa verrattiin metadonin
isomeerien I- ja d-metadonin vaikutuksia akuuteis-
sa kipumalleissa rotalla morfiinin, oksikodonin ja
raseemisen metadonin vaikutuksiin. d-Metadonil-
la ei ole mu-opioidivaikutuksia, ja se olikin teho-
ton kaikissa tutkituissa kipumalleissa. d-Metado-
nin mahdolliset NMDA-antagonistivaikutukset jo-
ko eivit ole kovin merkittivii tai ne eivit tule esiin
tutkituissa akuutin kivun malleissa. Kim jatkaa sel-
vittdimilld asiaa tulehduskivun ja neuropaattisen ki-
vun malleissa. Tyossd ovat mukana Eija Kalson joh-

taman kipututkimusryhmimme lisiksi Irene Kylidn-
lahti ja Jari Yli-Kauhaluoma (Viikki Drug Discovery
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Technology Center, Farmasian laitos, Helsingin yli-
opisto).

Ei ainoastaan kivusta

Vaikka kokouksen teemana on opioidit, esitykset
ovat kiinnostavia paitsi kipu- ja addiktiotutkimuk-
sen, myds esimerkiksi anestesiamekanismien, sydin-
lihaksen hapenpuutteen, pahoinvoinnin ja kutinan
hoidon kannalta. INRC:n aihepiiri on kehittymis-
sd jatkuvasti monipuolisemmaksi: toiminnot ovat
ohittaneet rakenteiden tutkimisen, niinkuin post-
genomiseen aikakauteen sopii, ja eri jirjestelmien
viliset yhteydet korostuvat. Ensi vuonna INRC jir-
jestetddn Kiotossa, Japanissa (www.inrcworld.com),
mutta opioiditutkimuksen eturintamaan voi tutus-
tua myds Euroopan opioidikongressissa Visegradis-
sa, Unkarissa (www.eocweb.com).

Ranskan maanteilla

Matkasimme Perpignaniin Brysselistd pienelli pu-
naisella urheiluautolla, ja onnistuimme vilttimain
pahimmat litkenneruuhkat joita menomatkalla aihe-
uttivat Vilimeren rantaan kiiruhtavat hollantilaiset
ja saksalaiset, ja palatessa samalla asialla olevat rans-
kalaiset. Vaikka Perpignanista ei mainittavia matkai-
lunihtivyyksii loytynytkiin, Eteld-Ranska on muu-
ten todella kaunista ja mielenkiintoista seutua. Paril-
la viinitilallakin tuli vierailtua. Kiitin Suomen Anes-
tesiologiyhdistystd saamastani matka-apurahasta! (J
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