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Inibidores da caspase-1 como alternativa de drogas antiinflamatodrias: indo
além dos inibidores da COX-2
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Caspases sdo uma familia de proteases que apresentam funcdes
apoptoticas e ndao-apoptoticas. Foram identificados quatorze tipos de caspases, sendo doze
em humanos. Sdo divididas em dois grupos de acordo com a sua fungao, sendo um grupo
envolvido nos processos de morte celular programada (caspases 2, 3 e 6-10) e outro grupo
contendo as caspases que apresentam atividades inflamatodrias (caspases 1, 4, 5, 12 e 13),
as quais incluem maturacdo de citocinas, diferenciagdo celular, proliferacdo e ativagao do
fator de transcricao NF-kB. Quinze anos se passaram desde a clonagem e caracterizagao do
primeiro membro da familia das caspases, a enzima conversora da interleucina-1pB
(ICE/caspase-1). A caspase-1 é a protease responsavel pela conversdo da pro-IL-18 em IL-
1B e conversdo e posterior ativacdo da IL-18 e IL-33. Contudo, a caspase-1 se encontra na
forma de pro-caspase. Para sua ativacdo € necessaria a participacdo de um complexo de
multiproteinas chamado inflamassoma. A forma ativa da caspase-1 atuara sobre as formas
inativas pro-IL-1, pré-IL-18 e pro-IL-33 para converté-las na forma ativa. Estas citocinas,
uma vez na forma ativa, serdo liberadas no organismo, levando aos seus efeitos
inflamatérios caracteristicos.

Foram desenvolvidos inibidores farmacoldgicos da caspase-1. O primeiro
inibidor da caspase-1 desenvolvido foi o YVAD. A partir de modificacbes na sua estrutura
quimica foram também desenvolvidos os inibidores da caspase-1 pranalcasan, um potente
inibidor da caspase-1 que também é prdé-droga do VRT-18858, o VX-765, pertencente a
segunda geracgao dos inibidores da caspase-1 e que é pro-droga do VRT-43198, e o inibidor
irreversivel IDN-6556. O pranalcasan foi testado clinicamente no tratamento da artrite
reumatdide e apresentou resultados promissores, chegando na fase IIB dos testes.
Entretanto, os testes foram interrompidos devido a constatacdo de desenvolvimento de
toxicidade hepatica em animais que estavam recebendo altas doses e durante um periodo
prolongado de 9 meses. Contudo, tal toxicidade hepatica ndo foi observada nos 400
pacientes com artrite reumatdide que participaram dos testes clinicos. O outro inibidor da
caspase-1, o VX-765, estava sendo estudado no tratamento da psoriase e encontrava-se na
fase IIA dos testes clinicos. Os estudos in vitro demonstraram que o VX-765 é mais potente
que o pranalcasan. Infelizmente, as empresas Vertex Farmacéutica e Aventis, que estavam
desenvolvendo estes testes, ainda ndao se pronunciaram sobre os resultados destes estudos.
Além desses testes, o inibidor irreversivel da caspase-1 IDN-6556 também estava na fase 11
dos testes clinicos, direcionado para tratamento da hepatite C e transplantes de figado. Estes
estudos estavam sendo desenvolvidos pela Pfizer e também ainda ndo se tem informacgdes
sobre os resultados obtidos.

Analisando-se os dados da literatura que demonstram a efetividade destas
drogas tanto in vitro quanto em modelos experimentais animais de artrite induzida por
colageno, osteoartrite e sepse, podemos sugerir que estas apresentam um potencial efeito
antiinflamatério em patologias autoimunes e inflamatdrias nas quais se observa a producdo
de citocinas como IL-1B, IL-18 e IL-33. Portanto, as drogas inibidoras da caspase-1
apresentam elevado potencial terapéutico para o tratamento de diversas patologias
inflamatdrias, sendo um interessante e promissor alvo de pesquisas.
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