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Toxina pertussis: algica ou analgésica
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Dada a complexidade dos mecanismos de acgdo das toxinas, em
determinadas situagdes podem ser danosas e extremamente perigosas, ou podem auxiliar no
tratamento e/ou estudo de certas patologias como a dor.

Quando nos referimos as toxinas, logo nos lembramos dos efeitos
maléficos que estas causam aos NoOsSSOs organismos, mas, muitas vezes, estas toxinas
podem ser benéficas em certas patologias ou situacdes, ou podem ter efeitos duais, como a
toxina pertussis que pode apresentar propriedades nociceptivas ou antinociceptivas.

A toxina pertussis (PTX), denominada também de proteina ativadora de
ilhota e pertussigeno, € o principal fator de viruléncia da Bordetella pertussis. Esta bactéria é
agente causador da coqueluche, doenga altamente perigosa e contagiosa, a qual pode ser
prevenida por vacinagao. A PTX tem sido bastante utilizada, desde 1982, como adjuvante na
indugdo da encefalomielite experimental alérgica. Entretanto, o uso mais comum desta
toxina é como ferramenta farmacoldgica de inibicdo das proteinas Gi e GO, principalmente
para verificar se o0 mecanismo de agdo de drogas antinociceptivas é dependente de vias de
sinalizagdo que envolvem estas proteinas.

A PTX tem sido utilizada também para induzir hipernocicepgdo. A injegdo
intratecal (i.t.) de PTX desencadeia alodinia térmica por pelo menos 90 dias em
camundongos, e aumento da atividade de canais de Ca2+ em neuronios do ganglio da raiz
dorsal (GRD) da medula espinhal. A alodinia é um sinal tipico da neuropatia, portanto, a
reducdo da fungdo das proteinas Gi e Go provocada pela PTX pode estar envolvida na
iniciacdo e/ou manutencdo de alguns estados semelhantes aos encontrados em sindromes
neuropaticas. Estes efeitos estdo possivelmente relacionados com o aumento na liberacdo de
aminoacidos excitatorios (glutamato e aspartato), provocado em neurénios cerebelares apds
a administragdo de PTX. Além disso, a PTX parece provocar diminuicio de aminoacido
inibitério (glicina) e da expressdao de transportadores de glutamato. A PTX i.t. também
aumenta os niveis medulares de RNA mensageiro (RNAm) de citocinas que participam de
estados dolorosos e inflamatérios, tais como o fator de necrose tumoral, interleucina (IL) 1-B8
e IL-6.

Todavia, nosso grupo de colaboradores vem mostrando que a PTX pode
ter efeito antinociceptivo. A injecdo intravenosa de PTX diminuiu a migragdo de neutréfilos
provocada por estimulos inflamatérios. Ainda, a injegdo i.pl. da PTX administrada
anteriormente a injecdo i.pl. de PGE2 previne a hipernocicepcao mecanica evocada por esta
prostaglandina, através da ativacdo da via dependente de éxido nitrico (NO) / guanilato
ciclase (GC) / PKG/ abertura dos canais de potdssio sensiveis ao ATP. A abertura destes
canais promove diminuigdo do limiar de repouso dos nociceptores, dificultando a ocorréncia
de um potencial de agao.

Um recente trabalho de nosso grupo demonstrou que a contradicdo da
literatura referente ao efeito desencadeado pela PTX na via nociceptiva pode ser devido a
dose injetada. A injecdo intraplantar da toxina pertussis tem efeito dual na nocicepgdo em
ratos, onde baixas doses da mesma previnem a hipernocicepcdao mecanica evocada pela
injecdo i.pl. de PGE2, através da ativagdo da via NO / GC / PKG / canais de K+ dependentes
de ATP. Entretanto, em doses maiores, esta toxina promove uma resposta inflamatodria e
consequente hipernocicepcdo mecéanica. Esta ultima se mostrou sensivel ao tratamento com
morfina local e dependente de ativacao de adenilil ciclase, PKA e PKC. A resposta
edematogénica, assim como a hipernocicepgdo mecanica se mostraram dependentes da
migracao de neutréfilos e do aumento da sintese/liberacdo de citocinas pré-inflamatérias e
da quimiocina CINC1/CXCL1. Além disso, verificou-se papel importante da prévia ativacdo de
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receptores toll-like 4 e recrutamento das moléculas adaptadoras MyD88 na hipernocicepcao
mecéanica e na migragao de neutroéfilos evocadas pela injegdo i.pl. de PTX.

Contudo, a PTX se mostra além de uma importante ferramenta

farmacoldgica para o estudo da nocicepgcdo, uma possivel droga muito promissora para o
alivio da dor.
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