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• Bol je subjektivni osećaj tako da je izmeriti bol teško,
ali postoje principi za evaluaciju bola.

• Verovati bolesniku kada kaže da oseća bol!!!

• Proceniti težinu bola primenom odgovarajućih
orudja.

• Neophodni su podaci o:
- lokalizaciji i širenju bola
- intenzitetu i kvalitetu bola (pritisak, žarenje, paljenje,

probadanje)
- dužini trajanja bola (povremen i stalan bol)
- faktorima koji ublažavaju i pojačavaju bol
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CILJEVI FARMAKOLOŠKOG LEČENJA 
BOLNIH STANJA

Smanjenje intenziteta bola

Otklanjanje nesanice - poboljšanje sna
Otklanjanje udružene depresije i anksioznosti
Poboljšanje kvaliteta života (socijalni i emotivni)
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Neuropatski bol

• prevazilazi vremensko trajanje

bolne draži

• nastaje i traje i nakon prestanka

draži koja je izazvala patološko
oštećenje tkiva kao i nakon

potpune restitucije patoloških
promena.

Dorzalne 
ganglije 
kičmene 
moždine 

Spinotalamički 
put

Periferni 
nociceptori

Descendentna 
modulacija



SIMPTOMATOLOGIJA NEUROPATSKOG BOLA

Negativni simptomi i znaci

Hypoaesthesia

Smanjen 
osećaj 

bezbolnih draži

Pal-
hypoaesthesia

Smanjen 
osećaj 

vibracijskih 
draži

Hypoalgesia 

Smanjen osećaj 
bolnih draži

Therm-
hypoaesthesia

Smanjen 
osećaj termičkih          

(i toplih i 
hladnih) draži



SIMPTOMATOLOGIJA NEUROPATSKOG BOLA

Spontani Pozitivni simptomi



Najnovije preporuke za farmakoterapiju neuropatskog bola odralsih

Magee D, Bachtold S, Brown M, Farquhar-Smith P. Cancer pain: where are we now? Pain Manag. 2019 Jan 

1;9(1):63-79.



PALIMITOILETANOLAMID (PEA)

➢ Palmitoiletanolamid (palmitoylethanolamide, PEA) je endogeni amid palmitinske
kiseline sličan endokanabinoidnom anandamidu (endogeni kanabinoidni
neurotransmiter).

➢ Interesovanje za PEA se povećalo nakon otkric ́a da ova supstanca poseduje 
sposobnost da inhibira oslobađanje upalnih medijatora iz aktiviranih mastocita i 
da smanji infiltraciju i aktivaciju na mestu povrede nerava . 

➢ Efikasnost PEA pri postojanju simptoma hroničnog i neuropatskog bola 
potvrđena je u više od 30 kliničkih istraživanja sa preko 6000 pacijenata. 



PEA KAO AUTOKOID

➢ Autokoidi su bioaktivni molekuli koji mogu kontrolisati različite biološke
funkcije. Za njih je karakteristično da se sintetišu, deluju i razgrađuju na
lokalnom nivou i zato se ponekad nazivaju i „lokalnim hormonima“.

➢ Koncept da lipidni N-aciletanolamini kao PEA deluju

autokoidnim mehanizmom prvi put je predložila
       Rita Levi-Montalćini,

      dobitnik Nobelove nagrade (Rita Levi-Montalcini).

➢ Prema ovom mehanizmu, PEA se sintetiše kao posledica povrede ili upale kako bi

se telo izborilo sa ovim patološkim stanjem.

 



BIOSINTEZA I HIDROLIZA PEA

Biosinteza PEA se vrši u dva koraka :

1. Od fosfatidilholina (FH) i

fosfatidiletanolamina (FE) nastaje N-

acilfosfatidil-etanolamin (N-AFEA).

2. Hidroliza N-AFEA dovodi do

oslobađanja PEA posredovanog

fosfolipazom D.

PEA se hidrolizuje hidrolazom amida

masne kiseline (MAAH) ili PEA kiselom

amidazom (PKA) pri čemu se formira
palmitinska kiselina (PK) i etanolamin

(EA).

FE

FH

N-AFEA

PEA

PK

EA

Intraćelijski



MEHANIZAM DEJSTVA PEA NA ĆELIJSKOM NIVOU

➢ Fiziološki stimulansi koji regulišu nivo PEA kod sisara nisu u potpunosti 
razjašnjeni, ali mnoga istraživanja pokazuju da se ovaj lipid akumulira tokom 
ćelijskog stresa, a posebno mnogo nakon oštećenja tkiva.

➢ Na ćelijskom nivou, PEA ispoljava svoje efekte tako što smanjuje migraciju i
degranulaciju mastocita, privlačenje neutrofila i prekomernu aktivaciju
astrocita i glijalnih ćelija.

➢ Na taj način se pod dejstvom PEA mastociti i glijalne ćelije transformišu iz
aktiviranih imunih ćelija u ćelije u mirovanju.

 



MEHANIZAM DEJSTVA PEA NA MOLEKULARNOM NIVOU
1 .  PEA KAO PROINFLAMATORNI AGENS 1 2 ,  1 4

➢ PEA smanjuje ekspresiju proinflamatornih enzima kao što su COX-2 i
proinflamatornih citokina: IL-1, prostaglandin E2 i TNF-α.

➢ PEA ispoljava afinitet prema raznim receptorima kao što je vaniloidni receptor

TRPV1, koji se smatra molekulskim vratima bola i nuklearni receptor PPAR-α
(peroxisome proliferator-activated receptor-alpha: receptor aktiviran
proliferatorom peroksizoma), čija aktivacija dovodi do inhibicije proinflamatornog
signalnog puta posredstvom nuklearnog faktora NF-κβ (proteinski kompleks koji
kontroliše DNK transkripciju, produkciju citokina i održavanje ćelija u životu)

 

Mastociti, makrofagi ili keratinociti

Genomski odgovor u jezgru

Protivupalno 
dejstvo

Slika - Aktivacija PPAR-α od strane PEA ima 
protivupalno dejstvo12.

Ligacija PPAR-α iz PEA rezultira 
heterodimerizacijom ligacijskih receptora 
retinoične kiseline (RA) tj RXR-a (retinoid x 
receptor), formirajući tako aktivirani receptorski 
kompleks, koji prelazi u ćelijsko jezgro da bi se 
vezao za PPAR-α odgovarajući element 
(PPARE) i smanjio upalu.



➢ Palmitoiletanolamid (PEA) se oslobađa paralelno sa anandamidom iz uobičajenog
prekursora fosfolipida i ispoljava afinitet prema kanabinoidnim receptorima GPR55 i

GPR119.

➢ Drugi efekat PEA na kanabinoidni sistem je kroz tzv. „propratni efekat“ prema kojem 
PEA konkuriše endogenom opioidu anandamidu za degradaciju od strane enzima 
hidrolaze amida masne kiseline (MAAH), povećavajući na taj način nivo anandamida.

➢ Iz tog razloga, PEA se ponekad naziva i kanabinomimetikom.

Mehanizam dejstva PEA na molekularnom nivou
2. PEA i endokanabinoidni sistem



ZAŠTO JE VAŽAN OBLIK PEA?
MIKRONIZOVANI PEA ILI NEMIKRONIZOVANI PEA

➢ Kliničke studije sprovedene na

velikom broju pacijenata koji pate od

neuropatskog bola koji je posledica

patologije različite etiologije

pokazale su antiinflamatorno i
analgetsko dejstvo PEA, koji je

mikronizovan, tj. sa veličinom čestica
od 2,0 до 10,0 μm.

PEA nemikronizovani (A) i mikronizovani (B) 

posmatrani pod elektronskim mikroskopom17.

➢ Veličina čestica PEA važna je iz dva razloga:

1. PEA je kristalno i visoko lipofilno jedinjenje što je 
preduslov za slabu rastvorljivost u vodi;

2. Povec ́avanje rastvorljivosti u vodi PEA je preduslov za 
povec ́anje bioraspoloživosti do perifernih i centralnih tkiva.



ZAŠTO JE VAŽAN OBLIK PEA?
MIKRONIZOVANI PEA ILI NEMIKRONIZOVANI PEA

Nemokronizovani PEA
Mikronizovani PEA

Nivoi mikronizovanog i nemikronizovanog PEA u plazmi nakon oralne primene kod zdravih ispitanika (A) 

i obolelih osoba (В).
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