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Introducéao

A inflamacéo é um processo fisiopatoldgico envolvido
na génese de um grande nimero de doencas como a
artrite reumatoide, psoriase e esclerose multipla.
Embora a eficacia dos farmacos COX2 seletivos
tenha sido comprovada para o tratamento das
doencas inflamatdrias cronicas, estudos
subseqglientes demonstraram que sua elevada
seletividade pode induzir efeitos cardiovasculares
indesejaveis. Desta forma é necessario buscar novas
estratégias terapéuticas e novos alvos para o
tratamento seguro e eficaz @& patologias de cunho
inflamatorio. Neste contexto, a MAPk' p38 vem
surgindo como potencial alvo terapéutico para o
tratamento da inflamacao, céncer, leucemia e outras
doencas.

Resultados e Discussao

Este trabalho descreve novos derivados imidazo[1,2-
a]piridinicos planejados como agentes
antiinflamatoérios e analgésicos simbidticos, através
da hibridagcdo molecular entre inibidores seletivos de
PGHS-2 e inibidores de MAPK p38 (Figura 1).
Quarenta compostos foram planejados e os mesmos
foram inicialmente avaliados no estudo de docking
com as proteinas PGHS-2 (cédigo PDB 1CX2, 4COX,
6COX, 3PGH) e MAPKk p38 (cédigo PDB 1A9U) para
validar o planejamento empirico. Dos compostos
avaliados, dez foram selecionados para sintese por
possuirem melhor perfil de afinidade em ambas as
proteinas alvo. Os compostos selecionados foram
obtidos em rendimentos que variam de 30 a 70%
através de reacdo multicomponente com isonitrilas®
(MCRsS).
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Figura 1. Planejamento Estrutural

A importancia das MAP quinases na transmisséo da
dor fisiolégica e fisiopatoldgica vem sendo estudada
por vérios laboratérios®. E os estudos demonstram o
envolvimento da enzima MAPK p38 no modelo de
hiperalgesia térmica induzida por capsaicina®. Tendo
como base esses estudos, decidimos avaliar a
atividade analgésica dos compostos no modelo de
nocicepgao induzida por capsaicina (Figura 2).
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Figura 2. Resultados do ensaio de Nocicepcdo
Induzida por Capsaicina [*Os resultados sado
expressos em média £+ EPM, n= 810 de animais;
n.s.= ndo significativo; *p<0,05 (Teste t Student)]

Conclusdes |

Os compostos LASSBIi0-1002 e LASSBIi0-987 tiveram
boa atividade analgésica no modelo de nocicepcao
induzida por capsaicina, respectivamente 36,7% e
53,9%. Podemos destacar o composto LASSBio-987
como um bom candidato a protétipo de farmaco
analgésico, ja que o mesmo também foi ativo (50%
de inibicdo) no modelo de contor¢cdes abdominais
induzidas por &cido acético. O perfil simbibtico
destes novos protétipos, antecipado nos estudos de
dpcking, serad confirmado através de ensaios de
binding com as enzimas PGHS-2 e MAPKk p38.
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