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Expressao de GRK2 reduzida
temporariamente no nociceptor contribui
para o aumento da dor inflamatoria
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A dor foi apontada por Cornelius Celsius como sendo um dos sinais cardinais
classicos da inflamacgao. Alteragoes plasticas nos neuré\@eriféricos que

transmitem a nocicepgao sao responsaveis pelas modef nas sensagoes

dolorosas observadas durante o processo 1 io. Essas mudancas
neuropldasticas nos nociceptores que levam sic&o da dor aguda para croénica
levaram a descoberta do fenomeno d . Diversas proteinas participam
dessas neuroplasticidade qu na fun(;ao do aferente nociceptivo primario
as quais contribuem ®e sificacdo do processo doloroso induzido apods
uma inflamacao. Estu@centes tém demonstrado a participagdo da quinase 2

de receptor\acop lado a proteina G (GRK2), uma enzima que promove a

: e'receptores acoplados a proteina G (GPCR), na dor crbénica. Nestes
esi@ foi observado que animais nocautes para a proteina GRK2 desenvolvem
uma hiperalgesia mecanica inflamatéria aumentada e prolongada. Além disso,
uma vez que a inflamacao induz uma diminuicao na expressao de GRK2 nos
leucécitos e nos nociceptores, pode-se sugerir que a atenuacao da expressao de
GRK2 contribui para o desenvolvimento de uma prolongada e aumentada
nocicepcao. No presente trabalho, Ferrari e colaboradores investigaram se a
enzima GRK2 é responsavel pela exacerbacdo da hiperalgesia inflamatéria
durante o priming hiperalgésico. Os autores observaram que apods a

administracao intratecal de oligonucleotideo antisense para a proteina GRK2, que
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diminuiu reversivelmente a expressao de GRK2 nos neur6nios sensoriais que
inervam a pele, houve uma hiperalgesia prolongada e aumentada induzida apds a
administracao dos estimulos inflamatdérios prostaglandina E2, epinefrina e
carragenina. Ainda, esse efeito persistiu duas semanas apdés a administracao da
ultima dose do antisense, mesmo apods a expressao de GRK2 ter sido restaurada,
sugerindo que a atenuacao transiente de GRK2 produziu alteracoes
neuropldsticas na funcao do nociceptor. No entanto, esta neuroplasticidade
induzida pela diminuigao transitéria de GRK2 pode ser mecanisticamente distinta
do priming hiperalgésico induzido pela ativagcao da proteina quinase C épsilon
(PKCe), uma vez que a hiperalgesia aumentada e prolongada induzida apés a
atenuacdo de GRK2 é PKCe- e CPEB- (proteina de ligacdao do elemento de
poliadenilacao citoplasmatico) independentes, mas é proteina quinase A (PKA)- e
tirosina quinase Scr (Scr)- dependente. Assim, os animais tratados com GRK2
ODN-antisense apresentam hiperalgesia prolongada e aumentada induzida pela
ativacao direta de segundos mensageiros, sugerindo mudancas downstream dos
GPCRs. Uma vez que a inflamagao pode produzir uma reducao de GRK2 tal
mecanismo poderia ajudar a explicar uma tendéncia para o desenvolvimento de
dor cronica, apds a resolugao da inflamacao aguda. Referéncia: Ferrari LF, Bogen
O, Alessandri-Haber N, Levine E, Gear RW, Levine JD. Transient decrease in
nociceptor GRK2 expression produces long-term enhancement in inflammatory

pain. Neuroscience. 2012 222:392-403.
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