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Interleucina-1 beta como potente agente
hiperalgésico

Ja tinham sido descritas na literatura duas proteinas inflamatorias chamadas
genericamente de Interleucina-1 (IL-1), IL-1f e IL-1a. Suas sequéncias de

aminodcidos tém apenas 26% de similaridade, mas suas atividades bioldgicas

sdo parecidas.
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J& tinham sido descritas na literatura duas profeina $ﬂamatérias chamadas

genericamente de Interleucina-1 (IL-1) e 1L-la. Suas sequéncias de

aminoacidos tém apenas 26% de simile, mas suas atividades bioldgicas sao

parecidas. Além disso, as du las parecem agir no mesmo receptor. As IL-

1 liberam protaglandi sibilizam nociceptores provocando hiperalgesia.

Com isso, foi testado Qrofessor Sérgio e colaboradores o efeito hiperalgésico
.

da IL-18 g NL-la em ratos. Os resultados mostraram que a IL-18 quando
adipimi sistemicamente atuava como um potente agente hiperalgésico com
umgével local de acgao periférico, ja a IL-1a teve uma acao bem mais amena.
Assim, tais pesquisadores tentaram delinear a regiao da IL-1p que mediava o
efeito hiperalgésico, para ser desenvolvido um tripeptideo analogo que pudesse
atuar como um analgésico. Apoés testar varios analogos, foi obervado que alguns
analogos provocavam hiperalgesia quando administrados por via intraperitoneal,
mas outros trés possuiam pouco ou nenhuma atividade hiperalgésica. Assim,
quando um destes compostos foi testado isoladamente, foi observado que quando

administrado por via subcutanea, atenuou o efeito hiperalgésico produzido pela

IL-1B. Posteriormente, tal molécula foi modificada novamente, tornando se mais
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efetiva e potente. Os pesquisadores observaram que esta nova droga era capaz de
antagonizar doses crescentes de IL-1B atuando como um antagonista competitivo.
Além disso, a dose que antagonizou o efeito da IL-1P, também antagonizou a

hiperalgesia induzida

por carragenina na pata, mas a nao a hiperalgesia induzida por PGE2. O efeito
analgésico maximo obtido por tal molécula foi similar ao obtido com
indometacina. Entretanto, esta droga nao age inibindo a sintese das
prostaglandinas, ja que nao foi capaz de diminuir a liberacao de PGEZ. Portanto,
o peptideo pode ser considerado como um protétipo para uma nova classe de
drogas analgésicas, sendo chamadas de drogas que antagonizavam a IL-1p. Como
essa nova molécula nao interferiu na sintese de PGEZ, foi sugerido que essa nao
causava lesOes gastricas o que limitaria o uso em humanos, como ocorre com o0s
analgésicos nao esteroidais.

Portanto, este trabalho permitiu que fosse estudado um protétipo de um
antagonista do receptor para IL-1P, que deu origem ao medicamento Anakinra,
que ainda hoje é comercializado e indicado para o tratamento de artrite
reumatoide em associacdo com outros farmacos.

Referéncia: Ferreira, S.H.; Lorenzetti, B. B.; Bristow, A. F.; Poole, S. Interleukin-1
beta as a potent hyperalgesic agent antagonized by a tripeptide analogue.
NATURE., v. 334, p.698- 700, 1988.
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