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Receptores opidides

Introdugao

O 6pio e os seus derivados sdo usados ha séculos, tanto como medicamentos ou de forma recreativa.
Achados de sementes da papoila do 6pio fossilizadas com cerca de 30 000 anos sugerem que 0
homem de Neandertal ja usava o épio [1]. Em 1799, Friedrich Serturner descobriu o ingrediente activo
principal do dpio, a que chamou morfina. A morfina e outros opidides actuam num sistema opioidérgico
enddgeno, que nédo esta apenas envolvido na dor, mas também participa na modulagao da fungéo

gastrintestinal, enddcrina e autondmica, assim como tem um papel possivel na cognigéo [1].

A existéncia de receptores opidides foi proposta pela primeira vez em 1954 por Beckett e Casy
baseados nos seus estudos das relagdes estrutura/actividade para a antinocicep¢ao numa série de
opioides sintéticos [2]. Foram identificados varios subtipos de receptores opidides em localizagbes
anatémicas diferentes e perfis farmacologicos que foram usados para os designar, como morfina (mu),
cetociclazocina (kapa) e canal deferente (delta) [1]. Foi recentemente incluido outro receptor
designado receptor do peptideo nociceptina orfanina FQ (N/OFQ). A nomenclatura dos receptores
opidides tem mudado, mas actualmente a International Union of Pharmacology (IUPHAR) recomenda o
uso de MOP (mu), KOP (kapa), DOP (delta) e NOP para o receptor peptideo nociceptina orfanina [2].
Todos eles séo receptores acoplados a proteina G que compartilham uma topologia semelhante
transmembranar de sete hélices (Figura 1) [1]. Foram considerados outros subtipos de receptores,
como o sigma, mas foram descartados com base na falta de sensibilidade a naloxona. O receptor NOP
apresenta diferengas funcionais com os outros receptores opidides, como a afinidade negligivel com a
naloxona, mas tem semelhangas estruturais, por isso a IUPHAR sugeriu que este receptor seja

considerado um ramo n&o opidide da familia de receptores opidides [2].
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A activagao dos receptores opidides leva ao fecho dos canais do calcio sensiveis a voltagem, a
estimulagéo do efluxo de potassio que levam a hiperpolariza¢do e a produgéo reduzida de monofosfato
ciclico de adenosina pela inibicdo da adenilciclase. Isto tudo resulta na redugéo da excitabilidade das
células neuronais que conduz a reducao da transmissao de impulsos nervosos e a inibi¢do da

libertacdo de neurotransmissores [1].

Figura 1. Receptor acoplado a proteina G transmembranar de 7 hélices (baseado na ref. 1)

Subtipos dos receptores opidides

MOP

O receptor MOP foi identificado em varias espécies de vertebrados e a sua evolugdo sugere um vector
evolucionério de aumento da fun¢éo do receptor opidide. Essa presséo selectiva do MOP que subjaz a
sua rapida adaptagéo é similar em todas as espécies de vertebrados [3]. E importante notar que a
maioria dos opidides usados na clinica tém como alvo o receptor MOP e que os opidides mais
potentes usados na clinica sao selectivos para este receptor [3]. Assim o receptor MOP é o mais
importante receptor porque a maioria dos farmacos usados clinicamente actuam através dele [4]. O

receptor MOP localiza-se no SNC em areas envolvidas nas fungdes sensoriais e motoras,
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nomeadamente nas regides relacionadas com a integragéo e a percepgdo desses sentidos como o
cortex cerebral e a amigdala, que faz parte do sistema limbico [5]. A mais alta densidade destes
receptores encontra-se nos nlcleos putamen e caudado (dos ganglios basais). Os receptores MOP
localizam-se pressinapticamente nos neurdnios aferentes primarios nos cornos dorsais de medula
onde inibem a libertagao de glutamato e consequentemente a transmissé@o dos estimulos nociceptivos

pelas fibras C e Ad [5].

A substancia cinzenta paraquedutal (SCP) € uma area do mesencéfalo envolvida no controlo central
da transmisséao nociceptiva. O fluxo eferente da SCP desce para a medula espinal onde actua inibindo
a transmissao nociceptiva nas fibras aferentes, conhecido como a via de controlo inibitéria
descendente. Em repouso o fluxo eferente da SCP € contido pela acgéo do acido y-aminobutirico
(GABA), que é o transmissor inibitério principal no cérebro, impedindo a neurotransmissao através das
membranas celulares hiperpolarizadas, reduzindo o fluxo antinociceptivo da SCP. Ha uma alta
densidade de receptores MOP na SCP e prop6s-se que a analgesia de alguns opidides resulta do
bloqueio da actividade inibitéria da GABA em repouso nesta regi@o. Ao bloquear o efeito inibitorio do

GABA remove o seu bloqueio ténico e estimula o fluxo antinociceptivo para a medula [3].

Os efeitos desejaveis e indesejaveis da morfina devem-se a sua acg¢éo no receptor MOP. Os efeitos
indesejaveis principais que resultam do uso dos agonistas MOP s&o: a depressao respiratoria pela
reducdo da sensibilidade dos quimiorreceptores a hipercapnia; inibicdo das secre¢des e do
peristaltismo causando obstipacao; efeitos predominantemente inibidores do sistema cardiovascular,

termorregulagéo, secrecao hormonal e fungdo imune [9].

Os efeitos analgésicos dos opidides sdo provocados pela activagéo central dos receptores opidides
enquanto os efeitos indesejaveis séo regulados pela activagao dos receptores localizados

perifericamente [5].
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DOP

Os ligantes enddgenos deste receptor s&o as encefalinas [2]. O receptor DOP tem uma distribuigao
mais restrita em relag@o aos outros receptores. As maiores densidades destes receptores encontram-
se no bolbo olfactivo, cértex cerebral, nucleo accumbens e nucleos putamen e caudado. Os receptores
DOP estao localizados pressinapticamente nos aferentes primarios, onde inibem a libertagéo do
neurotransmissor. Através de localizagdes espinais e supraespinais, o receptor esta envolvido nas
acgdes antinociceptivas/analgésicas de alguns opidides. O agonismo do receptor DOP também reduz
a motilidade gastrintestinal e causa depresséo respiratoria [5]. Além destes efeitos os receptores DOP
podem ter um papel no humor, no comportamento e na regulagéo cardiovascular [2]. No entanto, ha

ainda muita incerteza quanto a distribuicao dos receptores DOP e do seu modo de funcionamento [6].

KOP

As dinorfinas A e B e a a-neoendorfina parecem ser os ligantes endogenos do receptor KOP [2]. A
activagao do receptor KOP produz aumento do débito urinario, sedagéo, disforia, mas ndo causa
depressao respiratoria. Os efeitos indesejados dos agonistas do receptor KOP tém limitado o seu uso
clinico [4]. Os receptores KOP tém sido implicados na regulagao da nocicepgao, da alimentacao, das

fungdes neuroenddcrinas e do sistema imunitario [2].

NOP

Actualmente, o unico ligante enddgeno do receptor NOP é o préprio N/ORF. Os opidides e 0s
antagonistas dos receptores opidides nao tém afinidade significativa com este receptor [2]. Encontra-
se extensamente distribuido no sistema nervoso central, nos cornos dorsais da medula e nas células
do sistema imunitario, o que sugere que tenha um papel em muitas fungdes incluindo os
comportamentos motor e agressivos, o reforgo e a recompensa, nocicepgao, na resposta ao stress e

no controlo das fung¢des autondmica e imunitaria [2].
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Subtipos dos receptores opidides

A variagao de eficacia de efeitos analgésicos, de efeitos indesejaveis e a tolerancia cruzada
incompleta, justificando a eficiéncia da mudanga (rotacéo) de opidides em alguns casos suscita
questdes sobre 0 mecanismo de acgéo dos opidides, sobretudo se um unico receptor u poderia mediar

essas diferentes acgoes [4].

H& uma grande quantidade de dados farmacoldgicos a favor da existéncia de multiplos subtipos de
receptores opioides. Varios grupos classificaram o receptor 4 em p,_5, 0 receptor & em d,_, e o receptor
k em k,_5. Particularmente importante seriam as indicagdes de o p, produziria analgesia e o ,
depresséo respiratoria [7]. No entanto, depois da identificagdo dos receptores opidides primarios por
clonagem e o uso dessa informagao para produzir animais knockout, ndo ha provas da existéncia
desses subtipos de receptores. Na realidade, a excluséo de um Unico gene (e, portanto, do receptor)
resulta na perda de todas as fungdes ligadas a esse receptor. Por exemplo, no caso da excluséo do
MOP, perde-se tanto a analgesia como a depresséo respiratoria. Portanto, a subclassificagao dos

receptores opidides néo € correcta.

Como conciliar entdo os dados farmacolégicos com os dados moleculares? Pode haver erros de
classificagédo como, por exemplo, o k, € provavelmente NOP. Outras possibilidades existem como o
processamento alternativo (splicing) de um produto de um gene comum, dimerizagao do receptor,
interac¢@o de um produto do gene com outras moléculas receptores ou de sinalizagdo ou a
combinagdes destas hipdteses [7]. Resumindo, actualmente ndo ha dados que apoiem a existéncia de

subtipos dos receptores opidides MOP/DOP/KOP/NOP.
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