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GPR37 regula a fagocitose exercida por
macrofagos e a resolucao da dor

inflamatoria Os mecanismos da dor inflamatoria tém sido extensivamente
estudados. No entanto, os mecanismos de resolucdo da dor e inflamag¢do ndo
sdo totalmente compreendidos. A funcdo da inflamacgdo é eliminar a causa

inicial da lesdo celul
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Os mecanismos da dor inflamatoéria témgex nsivamente estudados. No

entanto, os mecanismos de resolugéoo e inflamacao nao sao totalmente

compreendidos. A funcao dg acdo € eliminar a causa inicial da lesao

celular, levando a rep y @ idual e ao retorno a homeostase. A resolucdo da
inflamagdao aguda é u
.

especializgd® na pré-resolucao (SPMs), como as resolvinas e maresinas, que sao

o\

bio las a partir de acidos graxos insaturados. De forma interessante as
SP mbém suprimem a dor inflamatéria. Em particular, a protectina D1 (PD1)

ou neuroprotectina D1 (NPD1) se mostrou um potente inibidor da dor
inflamatéria por meio de diferentes mecanismos em neuronios, células imunes e
células gliais. Sabe-se que as SPMs exercem a agao anti-inflamatéria e de pro-
resolucao por meio da ativagao de GPCRs, mas o receptor especifico para a NPD1
ainda nao era conhecido.

Nesse recente trabalho publicado, os autores mostraram que a NPD1 e o peptideo
14-mer derivado de prosaposina (TX14) agem em GPR37, expresso pelos

macrofagos (MOs), mas ndao em microglia, e ativacao desse receptor contribui
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para a resolucao da dor inflamatdria. Foi visto que a ativagao de GPR37 por NPD1
e TX14 desencadeou a fagocitose de particulas de zymosan por meio de vias de
sinalizacao de calcio. A injegcdao de particulas de zymosan sensiveis ao pH nao
apenas induz dor inflamatéria e infiltracao de neutrofilos e MOs, mas também
produziu aumento de GPR37 em MOs, fagocitose dessas proéprias particulas e de
neutréfilos por MOs em patas de camundongos apos o estimulo. Camundongos
sem GPR37 apresentaram déficits na atividade fagocitica de seus macréfagos e
retardo na resolucdao da dor inflamatéria. MOs deficientes em Gpr37 também
mostraram desequilibrio na producdo de citocinas pro-inflamatérias e anti-
inflamatérias. A deplegcao de MOS atrasou a resolugao da dor inflamatdria. Além
disso, a transferéncia adotiva de células de animais selvagens, mas nao de Gpr37
deficiente, promoveu a resolucao da dor inflamatéria. Esses achados revelam um
importante papel de GPR37 na regulacao da fagocitose exercida por macréfagos
na resolugao da dor inflamatéria.

Referéncia: Bang S, Xie YK, Zhang ZJ, Wang Z, Xu ZZ, Ji RR. GPR37 regulates
macrophage phagocytosis and resolution of inflammatory pain. 3 Clin Invest.
2018; 128(8):3568-3582.
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