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Le attuali basi concettuali e metodologiche degli studi di neurobiologia del
dolore e dell'analgesia vengono definite dal progressivo affinamento e dalla
convergenza di due distinti filoni di indagine: gli studi di elettrofisiologia del dolore e
dell’'analgesia da un lato e la ricerca sulla farmacologia degli oppiati dall’altra. La
confluenza tra questi due programmi di indagine si realizzava a partire dalla
seconda meta degli anni '60 in parte sospinta dal processo di mutuo accostamento
e in parte contribuendo alla reciproca assimilazione delle conoscenze
sull’elettrofisiologia, sulla farmacologia, sulla patologie e la genetica molecolare del
sistema nervoso centrale che doveva portare alla definizione delle neuroscienze
come settore integrato di ricerca.

In particolare, la definizione della neurobiologia del dolore veniva in larga parte
promossa dalla ricerca di una sostanza analgesica potente come la morfina ma
priva del suo elevato potenziale d’abuso e dagli studi tesi all'individuazione di
farmaci per il trattamento della dipendenza da oppiati.

Nel '50 tali sforzi avevano condotto alla sintesi di qualche migliaio di varianti
molecolari della morfina e alla formulazione di numerose sostanze con azione
morfino simile ma strutturalmente diverse dai derivati delloppio, come la
meperidina scoperta nel 1939 (Eisbel e Schaumann, 1939) e il metadone nel 1946
(Scott e Chen, 1946), I'etorfina, analgesico diecimila volte piu potente della morfina.
Nel 1942, inoltre, Weijlard ed Erikson sintetizzavano la nalorfina, prima sostanza
antagonista degli oppiati. Questo nuovo agente farmacologico era in grado di
invertire alcuni effetti della morfina e dell’eroina come la depressione dei centri
respiratori e faceva precipitare la sindrome d’astinenza. Allo stesso tempo, tuttavia,
la nalorfina dimostrava evidenti proprieta analgesiche. Di segno opposto la sua
azione sull’'umore, inversa rispetto agli oppiati. La nalorfina produce infatti ansia e
disforia e questi effetti non la rendono indicata per 'uso in clinica e la terapia del
dolore, sintomo la cui natura € strettamente legata agli stati emotivi.

La ricerca sulla nalorfina portava tuttavia alla successiva messa a punto di
nuovi e piu potenti antagonisti degli oppiati, come il naloxone, nei primi anni '60
entrato nell’uso clinico, in particolare nel trattamento in acuto della sindrome
d’astinenza e talora usato nella disintossicazione.

Serrature cerebrali del dolore. L’'ipotesi dei recettori per le sostanze morfino-
simili

Il comportamento di questi agenti farmacologici suggeriva I'esistenza di una
varieta di interazioni degli oppioidi col sistema nervoso verosimilmente mediate da

una pluralita di modi di legarsi di questi farmaci ai recettori per gli oppiati, ovvero la
presenza di diversi recettori per gli oppiati.



Il primo a proporre una spiegazione recettoriale della pluralita degli effetti degli
oppioidi era negli anni '50 Arnold Beckett, allora giovane docente di farmacologia al
Chelsea College di Londra. Beckett era convinto che il vasto spettro d’azione degli
oppiodi fosse legato alla loro diversa capacita di adattarsi ed inserirsi nella struttura
tridimensionale di recettori specializzati su specifiche cellule nervose. Ad una
maggiore affinita recettoriale corrispondeva secondo Beckett una efficacia piu
elevata. Mentre I'antagonismo verso gli oppiati dipendeva da un tipo di legame col
recettore che invece di produrre attivazione ne determinava il blocco.

Dal punto di vista teorico lipotesi forniva elegantemente un significato alle
evidenze farmacologiche e rendeva estremamente interessante la ricerca su questi
recettori. La scoperta e la determinazione della fisiologia dei recettori per gli oppiati,
infatti, avrebbe aperto la via alla comprensione della patogenesi della
tossicodipendenza ed eventualmente fornito le basi per la messa a punto di
sostanze in grado di agire sul dolore e sullumore senza produrre dipendenza
ovvero capaci di curare la dipendenza al livello dei suoi meccanismi fondamentali.
Per circa vent'anni dall'ipotesi di Beckett, la tecnologia degli strumenti di ricerca
doveva rendere impossibile la dimostrazione sperimentale dell'esistenza di questi
siti cellulari.

Il primo esperimento di localizzazione di eventuali siti di legame degli oppioidi
sul cervello veniva effettuato nel 1970 da Vincent Dole, il medico americano che
aveva introdotto I'uso del metadone nel trattamento delle dipendenze da eroina, in
collaborazione con Ingolia. | due tentavano senza successo di mappare I'eventuale
presenza di recettori per gli oppiati iniettando metadone nei ventricoli di ratto
(Ingolia e Dole, 1970).

L’anno successivo, Avram Goldstein, direttore del dipartimento di farmacologia
della Stanford University di Palo Alto in California, riusciva a mettere a punto una
efficace tecnica di indagine per lo studio dei recettori e della loro interazione con le
sostanze farmacologiche. La metodica consisteva nella separazione di frazioni
cellulari (soma, dendriti, membrane) ottenuta attraverso la centrifugazione di
tessuto cerebrale a diverse velocita e nella successiva esposizione di questi diversi
prodotti di sedimentazione a un oppioide marcato radioattivamente. Il fissaggio del
marcatore su questi diversi campioni di tessuto cerebrale indicava che una parte
dell'oppioide si era legata a qualche frammento cellulare, a un particolare recettore.

La tecnica "grind and bind" (frazionamento e fissaggio) di Goldstein, tuttavia,
doveva scontrarsi con problemi oggettivi piuttosto complessi. Innanzitutto, la
bassissima presenza relativa dei recettori per gli oppiacei nel cervello rendeva
difficile il rilevamento dei segnali radioattivi provenienti dai legami recettoriali
effettivamente fissati. A complicare le difficolta delle misurazioni c'era poi la
tendenza degli oppiacei marcati a legarsi in maniera aspecifica nei tessuti ricchi di
lipidi. Per risolvere quest'ultimo problema Goldstein ideava un ingegnoso
accorgimento farmacologico in grado di rilevare soltanto i legami stereospecifici,
guelli verosimilmente in gioco nell’interazione tra farmaco e recettore. | risultati di
Goldstein, tuttavia, restavano piuttosto deludenti. Meno del 2% dell’'oppioide
marcato si legava alle emulsioni di cervello, una percentuale troppo bassa per
dimostrare I'esistenza di recettori specifici. Ciononostante, la metodica di Goldstein
e il suo concetto di stereospecificita nel legame tra gli ipotetici recettori e gli oppiati



ponevano le basi per la soluzione del problema. Iniziava cosi il rush finale verso la
scoperta dei recettori per gli oppiati.

La dimostrazione dell’esistenza dei recettori per gli oppiati

Lo stesso anno in cui Goldstein pubblicava il saggio sulle interazioni
stereospecifiche degli oppiati e il metodo del frazionamento e fissaggio, altri gruppi
di indagine avviavano la ricerca sui recettori delle sostanze morfino-simili. Tra
guesti spiccavano quello di Eric Simon, alla New York University; il gruppo di Lars
Terenius all'istituto di farmacologia dell’'Universita di Uppsala e il team di ricercatori
messo su da Solomon Snyder alla John Hopkins University di Baltimora.

Simon aveva gia collaborato nel 1965 ad uno studio sui meccanismi d’azione
degli oppiati condotto con nalorfina marcata radioattivamente. Terenius invece,
allora giovane cattedratico, era passato alla ricerca sui recettori per gli oppiati da
pionieristiche indagini sulla localizzazione dei recettori per gli ormoni sessuali
(Terenius, 1972a, 1972b). Mentre Snyder, famoso psichiatra famoso per i suoi studi
sulla farmacologia della depressione (Hendley e Snyder, 1968), della schizofrenia
(Baldessarini e Snyder, 1965; Snyder et al., 1972; Snyder, 1973) e le sue indagini
sui meccanismi d'azione delle sostanze d’abuso (Snyder et al., 1967; Snyder et al,
1970; Snyder et al, 1971), inaugurava la ricerca sugli oppiati al dipartimento di
farmacologia e terapia sperimentale della John Hopkins University contando su un
finanziamento federale per la lotta alle tossicodipendenze,

Snyder incaricava della ricerca Candace Pert, ventiquattrenne neo-laureata in
biologia ed otteneva la collaborazione di Pedro Cuatrecasas, un biochimico molto
noto per importanti studi sui recettori dell’insulina (Cuatrecasas, 1971; 1972). Ad
una delle riunioni mensili del Dipartimento, Snyder aveva sentito Cuatrecasas
descrivere il funzionamento del collettore multiplo per la filtrazione rapida, il
dispositivo che quest'ultimo aveva messo a punto nel 1968 per la ricerca
sullinsulina. | due si accordarono per applicare la tecnica di Cuatrecasas alla
ricerca sugli oppiati. Il procedimento venne cosi adattato per identificare i recettori
degli oppioidi e la Pert fu in grado di padroneggiare la tecnica verso la meta del
1972. Per alcuni mesi la Pert provo senza successo a fissare vari oppioidi marcati
sulle emulsioni di cervello di diversi animali. Passava quindi ad utilizzare il naloxone
un oppioide-antagonista dotato di elevata potenza nel contrastare gli effetti della
morfina e dell’eroina e quindi verosimilmente caratterizzata da elevata affinita per i
recettori di cui si ipotizzava I'esistenza. Questo faceva del naloxone una sostanza
ideale da testare con la tecnica dell'autoradiografia, in quando era possibile usarne
guantita minime e quindi attenuare il disturbo di fondo legato al marcatore
radioattivo e gli eventuali legami aspecifici.

Il 21 settembre 1972, Candace Pert leggeva i dati dello scintillatore. Il 66% del
naloxone si era legato allomogenato di cervello. Era la prova dell'esistenza di
recettori per gli oppiati. Sulla base di questo dato la Pert indagava quindi gli aspetti
della competizione degli le sostanze morfino-simili per i recettori degli oppiati,
appurando che la loro potenza farmacologica era correlata all’affinita verso i
recettori, cioe al grado di complementarita e stereospecificita molecolare rispetto al
sito cellulare di legame.



Nel timore di venir battuti dagli altri gruppi di ricerca, Snyder e la Pert
decidevano di dare immediatamente la notizia con una serie di comunicati e
conferenze stampa che venivano riprese con numerosi titoli a sensazione sui
quotidiani, mentre la comunicazione scientifica usciva su Science il 9 marzo 1973.
Lo stesso anno uscivano i lavori di Simon (Simon, Hiller, Edelman, 1973) e
Terenius (1973) sulla dimostrazione della presenza dei recettori degli oppiati nel
cervello. Una breve nota sulla dimostrazione dei recettori per gli oppiati era stata
pubblicata il 6 novembre 1972 da Terenius come lettera sulla rivista Acta of
pharmacological Toxicology. La comunicazione pero era troppo scarna e non
compiutamente documentata per rappresentare una priorita scientifica.

Si era arrivati ad una scoperta eccezionale. Al di la del significato implicito
nell'individuazione di un recettore, cosa straordinariamente complessa trent’anni fa,
il valore dei risultati degli studi dei tre gruppi di ricerca concorrenti stava nel fatto
che per la prima volta veniva dimostrata la presenza di un recettore per una
sostanza psicoattiva, per di piu centrale nella biologia del dolore e della dipendenza
verso gli oppiati. La dimostrazione della presenza dei recettori per gli oppiati nel
tessuto nervoso prefigurava cosi la possibilita di sviluppare sostanze ad elevata
affinita verso i recettori, magari in grado di attivare i processi legati all’analgesia e
alla modulazione dell'umore ma prive di potenziale d’abuso.

Le prime ipotesi sull’esistenza degli oppioidi endogeni

La scoperta dei recettori per gli oppiati nel tessuto nervoso sollevava un
problema teorico fondamentale, quello delle ragioni della presenza nel cervello di
strutture di legame stereospecifiche per i derivati delloppio. Era evidente che
doveva esistere una sostanza endogena capace di legarsi ai recettori per gli
oppioidi e dare avvio alla cascata di eventi culminanti nell'analgesia.Questa idea
era stata concepita sin dagli anni ‘60 da un altro degli attori dell’epopea iniziale
della ricerca sugli oppioidi, Hans Kosterlitz.

Kosterlitz insegnava farmacologia clinica all’Universita di Aberdeen da quando
era dovuto fuggire dalla Germania per le persecuzioni antisemite di Hitler. Era noto
per aver introdotto I'uso dell’ileo di cavia nella ricerca preclinica sugli oppiati (Gyand
e Kosterlitz, 1966). Isolato e stimolato da corrente elettrica, I'leo si contrae in modo
ritmico e le contrazioni possono essere agevolmente conteggiate. Kosterlitz aveva
accertato che la morfina e gli oppiati in generale riducono le contrazioni dell’ileo di
cavia in misura proporzionale alla loro efficacia analgesica nelluomo.
L’'osservazione del comportamento dell'ileo di cavia sotto lI'azione degli oppiati
suggeriva secondo Kosterlitz che questa si esplicasse sulla modulazione del tono
di attivita della cellula piuttosto che sui meccanismi della trasmissione, a livello
sinaptico. Sembrava quindi mimare I'azione dei neuropeptidi, sostanze endogene
neuromodulatrici, che erano state scoperte a partire dalla meta degli anni '50.

All'inizio degli anni '70, I'idea di Kosterlitz era stata fatta propria dal suo vice al
Marishal College, presso il neonato istituto per lo studio sui farmaci d’abuso, John
Hughes. Servendosi dell'ileo di cavia come strumento, Hughes aveva iniziato a
testare estratti di cervello nel tentativo di isolare e identificare la natura della
sostanza endogena morfino-simile ipotizzata da Kosterlitz.



Analgesia elettrica, analgesia farmacologica. Due o una?

Frattanto, nel 1962, due biologi cinesi, Kang Tsou e Jang avevano terminato
un’indagine volta a localizzare i siti di azione degli oppiati sul sistema nervoso
centrale (i risultati saranno pubblicati in inglese due anni piu tardi, Tsou e Jang,
1964). Somministrando morfina direttamente nel cervello con una nuova tecnica di
microiniezione, i due avevano accertato che tale sostanza agisce su un piccolo
gruppo di neuroni localizzato in una regione encefalica profonda in prossimita del
quarto ventricolo e dellacquedotto mesencefalico: la sostanza grigia
periacquedottale (SGP).

Nello stesso solco venivano casualmente indirizzate le indagini che lo
psicologo John Liebeskind e il suo gruppo di ricerca stavano conducendo
all'Universita della California di Los Angeles. Tentando di rilevare I'eventuale ruolo
degli stimoli dolorosi nell'apprendimento attraverso la stimolazione intracranica,
Liebeskind e collaboratori scoprivano che la stimolazione della SGP induceva
un‘analgesia del tutto simile a quella provocata dalla morfina. Ratti con elettrodi
cronicamente impiantati in tale regione reagivano a tutti gli stimoli eccetto quelli
nocicettivi (Mayer et al.,, 1971). Cercando nella letteratura utile a comprendere
meglio questa evidenza, il gruppo di Liebeskind leggeva l'articolo di Tsou e Jang.
Sulla base dell'esperimento dei due cinesi, Huda Akil, una delle ricercatrici di
Liebeskind, decideva di studiare I'analgesia da stimolazione della SGP come fosse
prodotta da un oppioide. L'idea era di accertare la possibilita di bloccare I'analgesia
indotta elettricamente con la somministrazione di un antagonista degli oppiati. Se
cio fosse avvenuto si sarebbe dimostrato che I'analgesia elettrica e quella indotta
farmacologicamente dagli oppiati dipendevano da una comune base biologica. In
effetti la Akil dimostrava che la nalorfina e successivamente il naloxone, un
antagonista degli oppiati ancora piu potente, erano in grado di annullare gli effetti
analgesici della stimolazione della SGP (Akil et al., 1972). La Akil interpretava
guesti risultati ipotizzando semplicemente che I'analgesia da stimolazione elettrica
e l'antagonista degli oppiati agissero su una comune base anatomica, Su uno
stesso sistema neuronale. Non cosi faceva Kosterlitz che appena letto l'articolo
della Akil aveva discusso con Hughes sul fatto che quei risultati indicavano con
tutta probabilita che la stimolazione elettrica liberava un oppioide endogeno la cui
azione veniva poi bloccata dal naloxone.

Dalla sostanza X alle encefaline

Il lavoro della Akil contribuiva cosi a precisare il programma di ricerca del
gruppo di Kostelitz e Hughes ad Aberdeen. Il progetto di studio era lineare ed
elegante. L’ipotesi era l'esistenza di un oppioide endogeno. Ora, se questa
sostanza biologica fosse davvero esistita dovevano verificarsi due semplici
situazioni sperimentali: 1) la sostanza avrebbe dovuto inibire le contrazioni dell’ileo
di cavia o del vas deferens, un tessuto che reagiva allo stesso modo alla morfina;
2) l'inibizione indotta da questa sostanza doveva essere bloccata dal naloxone,
cosa che avrebbe dimostrato conclusivamente che essa era un oppioide.



Hughes iniziava cosi a filtrare quantita di cervello di cavia e a testare sull’ileo e
sul vas deferens gli estratti proteici, le frazioni cellulari verosimilmente candidate al
ruolo di neuromodulatori del dolore e dellanalgesia. Nellagosto 1973 Hughes
trovava un estratto attivo sul vas deferens, in grado cioé di inibire le contrazioni
prodotte elettricamente. Il naloxone tuttavia antagonizzava troppo debolmente la
sua azione. Cio pertanto non soddisfaceva sufficientemente la seconda delle due
condizioni fattuali necessarie per provare I'esistenza di una morfina endogena.

Hughes era perd convinto di essere sulla strada giusta. Passava cosi alla
ricerca sul cervello dei maiali, ripetendo la procedura che aveva portato
all'estrazione del composto attivo, nel frattempo soprannominato sostanza X. |l
protocollo veniva in parte modificato sulle base di alcuni ragionamenti farmacologici
sviluppati con Kosterlitz. Se la sostanza attiva era affine alla morfina allora come
quest’ultima doveva avere un basso peso molecolare, andavano cosi utilizzate
colonne per la filtrazione piu piccole e a scambio ionico. L'uso di tali apparati
permetteva quindi di accertare che la sostanza X aveva una carica elettrica
negativa molto piccola ed inferiore a quella di ogni altro neurotrasmettitore
conosciuto.

Nei primi mesi del 1974, Lars Terenius, invitato ad Aberdeen da Kosterlitz per
un soggiorno di studio, aggiungeva un altro importante tassello concettuale alle
ipotesi che andava indirizzando la ricerca di Hughes. Tentando di abozzare la
forma tridimensionale della sostanza X, Hughes si era convinto che la frazione
molecolare di legame di questo agente endogeno con i recettori fosse costituita da
un anello di atomi di carbonio, simile a quello della morfina. Terenius invece
ipotizzava che la sostanza X fosse un peptide una corta catena di aminoacidi.
L’ipotesi di Terenius implicava un nuovo vincolo sperimentale che dava una precisa
indicazione di ricerca. Se la sostanza X fosse stata un peptide allora le peptidasi,
un gruppo di enzimi che inattivano e demoliscono le catene proteiche, I'avrebbero
digerita e cosi annullato la sua capacita di inibire le contrazioni del vas deferens.

| risultati e le ipotesi del gruppo di ricerca di Aberdeen venivano esposti nel
maggio 1974 al Boston Neurosciences Research Program, convegno imperniato
sul tema dei recettori per gli oppiati da poco scoperti ed in cui erano presenti tutti i
piu importanti studiosi del problema (Neurosciences Research Program, 1975) e
pubblicati alcuni mesi dopo su Brain Research (Hughes, 1975). La relazione di
Hughes scatenava cosi una nuova competizione, sia per I'importanza scientifica
dell'eventuale definizione della struttura chimica della sostanza individuata da
Hughes, sia per 'enorme potenzialitd economica insite nella produzione industriale
e nella commercializzazione di una molecola analgesica di natura endogena.

Snyder dava incarico a Gavril Pasternak di lavorare alla ricerca per
I'isolamento dell’oppioide endogeno. Sulla base della descrizione delle
caratteristiche e del protocollo per I'estrazione della sostanza X date da Hughes a
Boston, Pasternak elaborava un metodo semplificato che lo portava rapidamente
ad ottenere dal cervello di vitelli un oppioide endogeno uguale a quello cui erano
arrivati ad Aberdeen e che venne denominato Morphine-Like Factors (fattore
morfino-simile) o brevemente MLF (Pasternak, Goodman e Snyder, 1975). La
sostanza veniva quindi testata con la tecnica autoradiografica messa a punto da
Candace Pert per accertare se competeva con il naloxone per gli stessi recettori :



un metodo piu sofisticato, ma meno rapido e funzionale per verificare la sua natura
di sostanza oppioide rispetto a quello del vas deferens. Nei confronti di quest’'ultima
tecnica, tuttavia, il metodo di Pasternak aveva il vantaggio di permettere la
localizzazione dei siti di interazione della sostanza morfino-simile. La mappatura
del fattore morfino-simile nel tessuto nervoso portava Pasternak a dimostrare che
I'MLF si distribuiva in maniera organica e regolare, analogamente agli altri
neurotrasmettitori (Pasternak, Snowman e Snyder, 1975) e quindi che tale
sostanza rappresentava il mediatore di un sistema funzionale verosimilmente
deputato alla modulazione del dolore e dell’analgesia.

Nello stesso periodo, il gruppo di Avram Goldstein, che frattanto aveva
inaugurato I’Addiction Research Foundation a Palo Alto, rilevava un’attivita morfino-
simile di un campione grezzo di ormone adrenocorticotropo (ACTH) sul vas
deferens. Nei mesi successivi le ricerche sullACTH davano risultati negativi e
diveniva chiaro che il campione rivelatosi attivo conteneva in realta due sostanze
oppioidi cui Goldstein dava il nome di Pituitary Opioid Peptide 1 e 2 (POP-1 e POP-
2) (Teschemacher, Opheim, Cox, Goldstein, 1975; Cox, Opheim, Teschemacher,
Goldstein, 1975). | due peptidi oppioidi ipofisari trovati da Goldstein erano piuttosto
diversi dalla sostanza X di Hughes, dal novembre 1974 ribattezzata encefalina,
dalle parole greche en, in, kefalé, testa. Avevano un peso molecolare molto piu
elevato, ma, come per I'encefalina, la composizione e la struttura chimica erano del
tutto imprecisate. Queste differenze secondo Goldstein suggerivano che il sistema
dell’analgesia funzionava per mezzo di una famiglia di sostanze morfino-simili,
piuttosto che con un unico mediatore chimico. A questo proposito e considerato |l
moltiplicarsi degli oppioidi individuati nei tessuti cerebrali, nel maggio 1975, durante
il quindi convegno dell'international Narcotic Research Club (INRC) ad Airlie
House, in Virginia, Eric Simon proponeva di indicare col termine generico endorfine
tutte le sostanze endogena con attivita morfino-simile.

Anche Terenius faceva importanti passi avanti in questa ricerca. Durante gli
stessi lavori dellINRC egli comunicava che in collaborazione coi suoi ricercatori,
aveva osservato nel liquido cefalorachidiano di alcuni soggetti affetti da sindrome
del dolore cronico livelli piu bassi di una sostanza oppioide non bene identificata
(Terenius e Wahltrom, 1975a e 1975b; Almay et al., , 1978). Era la prima ricerca
che collegava i dati sugli oppioidi endogeni alla clinica, al dolore negli uomini.

Ma la comunicazione piu importante ed attesa era quella di Hughes in cui si
descriveva per la prima volta, anche se in forma parziale, la struttura chimica
dell’encefalina (International Narcotic Research Club, 1975). Hughes aveva coinvolto
nellimpresa la Reckitt and Colman Drug Company, una piccola industria
farmaceutica inglese, per accelerare il processo di estrazione in forma pura
dell'encefalina e Linda Fothergill, biochimico nella stessa facolta di Hughes ad
Aberdeen, per I'analisi chimica della sostanza con la cromatografia.

La decifrazione della composizione chimica delle encefaline

Immediatamente dopo I'INRC, il lavoro del gruppo di Aberdeen accelerava,
venivano identificati definitivamente quattro aminoacidi e composta la sequenza
parziale: tirosina-glicina-glicina-fenilalanina. 1l mese successivo subentrava pero



uno stallo. La marcatura del quinto aminoacido della sequenza iniziava a dare
risultati controversi. Alcuni campioni di encefalina sembravano presentare la
metionina, altri la leucina. Al di Ia di questa anomalia, appariva problematica l'idea
che una sostanza tanto semplice, di cosi pochi aminoacidi, fosse potente a tal
punto, nei modelli teorici cui aveva lavorato, Hughes prevedeva una catena
peptidica di almeno dieci aminoacidi. La soluzione del problema arrivava con
I'ingresso nel gruppo di ricerca di Howard Morris, un giovane studioso della
Cambridge Medical School. Morris era gia noto per aver scoperto un aminoacido
fondamentale della protrombina, un fattore di coagulazione del sangue, usando lo
spettrometro di massa (Magnusson et al., 1974) e per altri importanti studi sui
peptidi condotti (Dell e Morris, 1974; Bridgen e Morris, 1974) con la stessa
tecnologia.

La prima spettrografia di massa dell’encefalina veniva eseguita nell’agosto
1975. | risultati si sovrapponevano a quelli ottenuti dalla Fothergill con la
cromatografia, anche per I'alternante occorrenza della leucina e della metionina.
Una serie di tentativi volti a chiarire la natura e le ragioni di questa anomalia in
posizione cinque portavano infine a sciogliere 'apparente ambiguita dei segnali resi
dal cromatografo e dallo spettrometro di massa. Essa dipendeva dal fatto che si
tentava di interpretare i dati nella convinzione di aver a che fare con una sola
encefalina. Si stavano invece osservando due catene molto corte di aminoacidi,
perfettamente uguali per i primi quattro elementi della catena peptidica, tranne che
per il quinto ed ultimo, in un caso appunto la leucina, nell’altro la metionina.
Immediatamente dopo I'identificazione delle due encefaline si passo alla loro sintesi
per poter verificare la loro attivita sul vas deferens e I'antagonismo col naloxone e
cosi provare conclusivamente la loro natura di oppioidi. Nell'ottobre 1975 la met-
encefalina sintetica veniva provata con successo: il gruppo di Aberdeen era arrivato
alla determinazione chimica delle due prime endorfine, il 18 dicembre Nature ne
ufficializzava la notizia a livello internazionale (Hughes, Smith, Kosterlitz, Fothergill,
Morgan, Morris, 1975).

La conclusione di questa competizione straordinaria segnava l'inizio di un
eccezionale periodo di indagine sulla biologia dell’'analgesia e della dipendenza da
oppioidi e con esso dava impulso ad una revisione profonda nella modellizzazione
dei meccanismi del cervello e delle sue funzioni, inaugurando di fatto una nuova
fase nell’evoluzione delle neuroscienze.
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