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Introducéo |

O processo inflamatério € uma resposta do
organismo a estimulos nocivos, como infec¢des por
micro-organismos, lesdes teciduais, entre outros. A
inflamacdo € uma resposta biolégica essencial a
sobrevivéncia do ser vivo em face do seu papel de
defesa contra patdgenos que causam diversas
doencas. Apesar do beneficio da inflamagdo para
homeostasia do organismo, existem casos crénicos
em que este processo torna-se desregulado ou
exacerbado, promovendo efeitos deletérios!. Nesse
contexto, a despeito da existéncia de varios
farmacos anti-inflamatoérios eficazes da fase aguda
do processo inflamatério, a terapia de doencas
inflamatdrias crbnicas, como a artrite reumatoide,

dose-dependente, caracterizando seus efeitos anti-
inflamatérios. LASSBIi0-1764 (1d) foi o composto
mais promissor, ja que inibiu 98% da migragdo
celular na concentragdo de 100 ymol/kg. LASSBio-
1764 também apresentou o menor valor de DEs
entre 0s compostos testados, 5 pmol/kg (Tabela 1),
superando inclusive a atividade de LASSBio-1524
(9 umol/kg). Adicionalmente, LASSBio-1764 foi o
Unico composto que inibiu a biossintese de duas
citocinas pré-inflamatérias na bolsa de ar dos
camundongos, TNF-a e IL-1B3, enquanto os demais
compostos s6 inibiram TNF-a.

Tabela 1. Valores de DEsyg dos derivados N-
acilidrazénicos (la-d) testados no modelo de bolsa de ar
subcutdnea em camundongos.
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Trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa
relataram a descoberta de LASSBio-1524 (1a), um
inibidor de IKKB e promissor protétipo anti-
inflamatério com atividade biol6gica em modelos in
vivo de inflamagcao cronica®. A fim de se otimizar e
potencializar a atividade biolégica de LASSBio-
1524 foram realizadas modificagBes estruturais em
sua estrutura que levaram a génese de LASSBIo-
1760 (1b), LASSBIio-1763 (1c) e LASSBIio-1764
(1d) (Figura 1).
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Figura 1: Planejamento estrutural dos compostos a partir
de LASSBIi0-1524.

Apés sintese e caracterizagdo estrutural, os
compostos foram submetidos & avaliagdo da
atividade anti-inflamatéria in vivo em um modelo de
inflamacdo aguda, o modelo de bolsa de ar
subcutanea em camundongos.

Todos o0s compostos testados foram capazes de
reduzir a migracgdo celular de leucdcitos de maneira
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Como LASSBI0-1524 é um inibidor de IKK(B, com
valor de Clsg 20 uM, foi realizado o ancoramento
molecular de  LASSBIio-1764 no  modelo
tridimensional da enzima-alvo para observar o
modo de interacdo (Figura 2).

Figura 2: Ancoramento molecular de LASSBio-1524 (A)
e LASSBIio-1764 (B) na enzima-alvo.

Conclusodes

Os compostos apresentaram 6timo perfil anti-
inflamatério in vivo, sendo LASSBio-1764 o mais
promissor, superando o prototipo LASSBio-1524.
Estudos adicionais sobre o mecanismo de acao
estdo sendo realizados.
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