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Agonistas opioides ativados por pH acido
pode representar eficiente

estratégia para obtencdo de analgesia opioide com menos efeitos adversos
Analgésicos opioides, como a morfina e o fentanil, estdo entre os
medicamentos mais potentes disponiveis para o tratamento da dor. Seus

efeitos analgésicos advém da su
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estratégia para obtencdao de analgesia op101de nos efeitos adversos
Analgésicos opioides, como a morfina e 0 stao entre os medicamentos
mais potentes disponiveis para o tra t® da dor. Seus efeitos analgésicos

advém da sua acao tanto a nervoso central quanto no periférico.

Entretanto os efeito s mais graves induzidos por essa classe de
farmacos, como depre respiratéria e sedagao, decorrem da sua agdao no
.

o central.

sistema ne

colaterais. A estratégia foi baseada no desenvolvimento de moléculas
semelhantes ao fentanil com pequenas modificagdes estruturais que permitem
que a droga seja ativa em pH ligeiramente acido, como o encontrado nos tecidos
inflamados e lesionados.

O novo prototipo opioide apresentou afinidade por receptores |-opioides, com
magnitude dependente do pH. Utilizando modelos animais de dor inflamatodria,
pos- operatoria, abdominal e neuropatica, os pesquisadores demonstraram que

esse agonista opioide planejado induziu efeito analgésico apenas nos membros
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lesionados, sem efeito nos membros sadios, indicando sucesso na obtencao de
acao analgésica local, mediada por receptores presentes no sitio inflamado. Esses
resultados indicam que essa abordagem inovadora pode contribuir para o
desenvolvimento de analgésicos opioides com menos efeitos adversos. Entretanto,
esses dados sao ainda preliminares e estudos mais aprofundados sdao necessarios
para comprovar o potencial desses compostos para a inovagdo da cléssica
analgesia opioide.
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signaling,

analgesic and side effects induced by a computationally designed pH-dependent
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