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Identificacao de um agonista do receptor
opioide heteromero -6 com atividade
antinociceptiva
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Muitas evidéncias apontam para um comportamento particular de receptores

acoplados a proteina G: a formagdao de dimeros, send@a dimerizacao

necessaria para a maturacgao, sinalizagdo e translocaca $ or em questao.
Um problema identificado nesse contexto é a de estudar o papel

&C;
fisioldgico da dimerizacao in vivo devido a de modelos e ferramentas
para avaliar a atuacao dessas molecul istemas enddgenos. A producgao de

anticorpos seletivos para h 0s parece constituir uma estratégia eficaz

para a analise da fun , oldgica, bem como para evidenciar a sinalizagao

desse tipo especifico ceptor. Estudos prévios evidenciaram a distribuigdo
.

res ministragao cronica de morfina. Assim, postulou-se que tais

rec es dimerizados poderiam ser um alvo terapéutico para o tratamento da
dor, principalmente por pesquisas demonstrarem uma menor incidéncia dos
efeitos adversos associados ao uso de opioides quando utilizadas substancias com
afinidade pelos heteromeros. A associacdo mais frequente corresponde a uma
acao agonista no receptor p e antagonista no receptor 6, e os resultados
observados demonstraram uma manutencao da atividade antinociceptiva com
reducao do potencial de inducao de tolerancia. Apods extensas avaliagoes e
buscas, foi encontrada uma molécula com afinidade pelo receptor heterémero -6

superior a afinidade pelos receptores p ou 6, isoladamente. Denominada
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CYMb51010, a substancia foi capaz de se ligar ao heteromero e desencadear o
evento de antinocicepcao similar a morfina sem, no entanto, promover a
tolerancia. A seletividade pelo receptor foi avaliada através da utilizacdao de
anticorpos para o heterémero, sendo que na presenca de tais anticorpos a
substancia CYM51010 teve sua atividade drasticamente reduzida, demonstrando
ser a sua ligacao ao receptor supracitado a responsavel pela sua atividade
antinociceptiva. Outro composto, nomeado MuDelta, jd se encontra atualmente
em estudos clinicos de fase II e tem como caracteristica atividade agonista de
receptores 1 e antagonista de receptores 6. O desenvolvimento de farmacos com
tais caracteristicas representa um avanco inquestiondvel a terapéutica da dor,
principalmente pela reducao dos efeitos colaterais constatadas nos estudos
iniciais a respeito da eficacia e seguranca dessas substancias. Além disso, a
utilizacao de moléculas com essas caracteristicas estruturais pode auxiliar na
elucidacao do papel fisioldgico de receptores heterémeros p-6 in vivo. Referéncia:
Gomes I, Fujita W, Gupta A, Saldanha AS, Negri A, Pinello CE, Roberts E, Filizola
M, Hodder P, Devi LA. Identification of a pn-6 opioid receptor heteromer-biased
agonist with antinociceptive activity. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013
110(29):12072-7.
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