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A dor é um problema de saide mundialmente preocupante. Por isso, esforgcos tém
sido feitos para que a pesquisa na area de medicamentos para o alivio e o
tratamento da dor sejam mais eficientes. Uma grande atencao tem sido dada aos
receptores acoplados a proteina G (GPCRs), visto que a maioria dos estimulos
inflamatoérios/dolorosos atua por este tipo de receptor. E ceptores podem
ser modulados por diversas quinases especificas que fosforilam os
GPCRs, induzindo um desacoplamento rapido pi\teina G, facilitando a ligacao
de proteinas arrestina, desencadeando izagao destes receptores. Muito
ja foi descoberto sobre as G erlgumas ainda tém seus substratos
desconhecidos. Substratos%eceptor de quimiocinas CXCR4 (receptor

BLT1 para o leucotri§

€ o receptor do peptideo relacionado ao gene da
calcitonina tém sid® sugeridos para a GRK6. Esta quinase parece ter papel
fundam@ oencas inflamatorias. Por exemplo, quando ha deficiéncia desta
qu artrite inflamatéria e a colite experimentais parecem piorar, em
camuhdongos. A expressao de GRK6 parece estar diminuida em modelos animais
de dor neuropatica e inflamatdria cronicas. A hipernocicepgao induzida por
administracao intraplantar de IL-1p ou TNF-a é dependente da ativacao da p38 e
subsequente modulagdo de canais de sodio resistentes a tetrodoxina. Animais
deficientes em GRK6 aumentaram e prolongaram a hipernocicepcao térmica e
alodinia mecanica induzidas por IL-1B, TNF-a ou carragenina. Ainda, esta
deficiéncia parece promover a ativagao da proteinoquinase ativada por mitégenos
(MAPK) p38 paralelamente a reducao da ativagcdao da via da PI3 quinase/Akt.

Portanto, a contribuicdo da GRK6 na hipernocicepcao em camundongos é
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provavelmente mediada pelo equilibrio de uma balanca que compreende em um
braco a ativacao da p38 e do outro, a ativacao da PI3 quinase/Akt. Referéncia:
Eijkelkamp N, Heijnen CJ, Carbajal AG, Willemen HL, Wang H, Minett MS, Wood
JN, Schedlowski M, Dantzer R, Kelley KW, Kavelaars A. G Protein-Coupled
Receptor Kinase 6 Acts as a Critical Regulator of Cytokine-Induced Hyperalgesia
by Promoting Phosphatidylinositol 3-Kinase and Inhibiting p38 Signaling. Mol
Med. 2012 18(1):556-64.
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