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Analise estrutural de mutacoes do receptor
de tropomiosina quinase A

em pacientes com insensibilidade congénita a dor revela alvo para
medicamento analgésico Andlise das mutagbdes nos genes de pessoas
insensiveis a dor apontaram novo alvo analgésico contra a dor cronica. Em

busca de novos alvos para tratament
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analgésico Andlise das mutacdes nos e’ pessoas insensiveis a dor

apontaram novo alvo analgésico contr Q’ br* cronica. Em busca de novos alvos
para tratamento da dor crgpj quisadores da Universidade de Sao Paulo
mapearam mutacgoes 3 m pacientes com insensibilidade congénita a dor
com anidrose (CIP%), entificaram uma mutacao no gene do receptor de
tropomiosgj uinase A (TrKA) que impede a transmissao do impulso doloroso. A
pesgin blicada na Science Signaling's em 2022, aponta um novo alvo
fa@légico para o controle da dor cronica, condicdo com crescente
prevaléncia mundial e que carece de tratamento eficaz. Apos mapearam as
mutagoes em pacientes com CIPA, os pesquisadores realizaram andlises de
modelagem molecular e bioquimicas que evidenciaram uma mutag¢do no dominio
de TrKA que impede sua interacao com um de seus substratos, a fosfolipase C
gama (PLCy), reduzindo a transmissao do impulso doloroso. Com base nesses
achados, os pesquisadores desenvolveram um peptideo capaz de inibir a
interacao de TrkA com a PLCy. Em seguida, o peptideo foi testado em modelo

animal de dor inflamatdria, que confirmou seu efeito analgésico. A andlise de
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mutagoes na CIPA levou a identificacdo de uma interacdao chave na via de
sinalizagdao da dor, que possibilitou o desenvolvimento de um peptideo inibidor
dessa interacdao com efeito analgésico confirmado em modelo experimental. Esse
estudo aponta um alvo farmacoldgico para o desenvolvimento de novos

analgésicos.

Referéncia: Moraes BC, Ribeiro-Filho HV, Roldao AP, et al. Structural analysis of
TrkA mutations in patients with congenital insensitivity to pain reveals PLCy as
an analgesic drug target. Sci Signal. 2022;15(731):eabm6046.
doi:10.1126/scisignal.abm6046 Alerta submetido em 10/10/2022 e aceito em
15/10/2022. Escrito por Kamila Matos de Albuquerque.
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