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Identificação de estabilizadores ativos na
estrutura do receptor Kappa-
opioide Os receptores kappa-opioide (KOP) pertencem à família dos

receptores acoplados à proteína G (GPCRs) os quais são ativados por

peptídeos endógenos, tais como: dinorfinas, endorfinas e encefalinas. O KOP

foi originalmente identificad
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opioide

Os receptores kappa-opioide (KOP) pertencem à família dos receptores acoplados

à proteína G (GPCRs) os quais são ativados por peptídeos endógenos, tais como:

dinorfinas, endorfinas e encefalinas. O KOP foi originalmente identificado como

um receptor para alucinógenos sintéticos, tendo na verdade como função

primordial um alvo molecular alternativo para a criação de analgésicos mais

seguros, visando a diminuição dos efeitos colaterais associados ao uso de

agonistas opioides. Dentre estes efeitos adversos destacam-se depressão

respiratória, tolerância, dependência e constipação.

Che Tao e colaboradores publicaram recentemente na revista Cell a identificação

estrutural dos KOP estabilizado por nanocorpos no estado ativo, fornecendo

assim

maiores detalhes moleculares sobre a capacidade na ativação do receptor,

seletividade e sinalização dos KOP. No desenvolvimento desse estudo foi utilizado

uma combinação de análises estruturais, docking molecular, estudos de ligação e

funcionais. As análises tiveram como objetivo a identificação de novos resíduos

importantes presentes na estrutura dos KOP. Assim, foi demonstrado que a
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substituição do resíduo Y7.35 de ligação pelo W7.35 transforma o equilíbrio do

agonista para os KOP. Essa constatação na modificação do resíduo estrutural dos

receptores confere padrões de sinalização diferencial resultando em diferentes

atividade entre os receptores da classe dos opioides.

O resultado desse estudo explora a concepção que os estudos futuros com novos

alvos farmacológicos podem ser personalizados para cada alvo, investigando

isoladamente a atividade intrínseca de cada ligante. Em conjunto, esses achados

visam a preocupação no desenvolvimento de medicamentos opioides mais

seguros, investindo principalmente no design de novos ligantes específicos para

os KOP através da análise das estruturas conservadas.
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