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Introdução 
O processo inflamatório é uma resposta do 

organismo a estímulos nocivos, como infecções por 

micro-organismos, lesões teciduais, entre outros. A 

inflamação é uma resposta biológica essencial à 

sobrevivência do ser vivo em face do seu papel de 

defesa contra patógenos que causam diversas 

doenças. Apesar do benefício da inflamação para 

homeostasia do organismo, existem casos crônicos 

em que este processo torna-se desregulado ou 

exacerbado, promovendo efeitos deletérios¹. Nesse 

contexto, a despeito da existência de vários 

fármacos anti-inflamatórios eficazes da fase aguda 

do processo inflamatório, a terapia de doenças 

inflamatórias crônicas, como a artrite reumatoide, 

continua representando um grande desafio, devido 

à limitada eficácia dos agentes terapêuticos 

disponíveis. 

Resultados e Discussão 
Trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa 

relataram a descoberta de LASSBio-1524 (1a), um 

inibidor de IKKβ e promissor protótipo anti-

inflamatório com atividade biológica em modelos in 

vivo de inflamação crônica
2
. A fim de se otimizar e 

potencializar a atividade biológica de LASSBio-

1524 foram realizadas modificações estruturais em 

sua estrutura que levaram a gênese de LASSBio-

1760 (1b), LASSBio-1763 (1c) e LASSBio-1764 

(1d) (Figura 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Planejamento estrutural dos compostos a partir 

de LASSBio-1524. 

Após síntese e caracterização estrutural, os 

compostos foram submetidos à avaliação da 

atividade anti-inflamatória in vivo em um modelo de 

inflamação aguda, o modelo de bolsa de ar 

subcutânea em camundongos.  

Todos os compostos testados foram capazes de 

reduzir a migração celular de leucócitos de maneira 

dose-dependente, caracterizando seus efeitos anti-

inflamatórios. LASSBio-1764 (1d) foi o composto 

mais promissor, já que inibiu 98% da migração 

celular na concentração de 100 μmol/kg. LASSBio-

1764 também apresentou o menor valor de DE50 

entre os compostos testados, 5 μmol/kg (Tabela 1), 

superando inclusive a atividade de LASSBio-1524 

(9 μmol/kg). Adicionalmente, LASSBio-1764 foi o 

único composto que inibiu a biossíntese de duas 

citocinas pró-inflamatórias na bolsa de ar dos 

camundongos, TNF-α e IL-1β, enquanto os demais 

compostos só inibiram TNF-α. 

Tabela 1. Valores de DE50 dos derivados N-

acilidrazônicos (1a-d) testados no modelo de bolsa de ar 

subcutânea em camundongos. 

Composto DE50 

LASSBio-1524 (1a) 9 μmol/kg 

LASSBio-1760 (1b) 16 μmol/kg 

LASSBio-1763 (1c) 7 μmol/kg 

LASSBio-1764 (1d) 5 μmol/kg 

 

Como LASSBio-1524 é um inibidor de IKKβ, com 

valor de CI50 20 µM, foi realizado o ancoramento 

molecular de LASSBio-1764 no modelo 

tridimensional da enzima-alvo para observar o 

modo de interação (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Ancoramento molecular de LASSBio-1524 (A) 

e LASSBio-1764  (B) na enzima-alvo. 

Conclusões 
Os compostos apresentaram ótimo perfil anti-

inflamatório in vivo, sendo LASSBio-1764 o mais 

promissor, superando o protótipo LASSBio-1524. 

Estudos adicionais sobre o mecanismo de ação 

estão sendo realizados. 
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