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Introdução 

O fator nuclear kappa beta (NF-κB) é um fator de 
transcrição envolvido na indução de respostas auto-
imunes e inflamatórias, assim como na regulação da 
apoptose1. A ativação celular pelas citocinas pro-
inflamatórias, e.g. interleucina-1 (IL-1) e fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-α) disparam a ativação da 
quinase kappa B (IKK-β), que fosforila as proteínas 
IκB, resultando na sua degradação por proteólise 
mediada pela ubiqüitina, e na liberação de NF-κB no 
citoplasma2. A inibição de IKK-β resulta no controle 
da liberação do NF-κB, representando um alvo 
interessante para o tratamento das patologias de 
cunho inflamatório. 
Dessa forma, a busca por novos inibidores de IKK-β 
com potente ação antiinflamatória é uma área de 
pesquisa atraente, que demanda o conhecimento 
aprofundado das relações entre a estrutura química e 
a atividade de inibidores do IKK-β. Destacam-se, 
nessa área, os estudos de QSAR-3D, como o 
CoMFA, que é uma ferramenta essencial para o 
planejamento e otimização de novas substâncias, 
mais potentes. Neste contexto, descrevemos nesta 
comunicação a construção de um novo modelo de 
CoMFA para derivados piridínicos, inibidores potentes 
de IKK-β3-5. 

Resultados e Discussão 
Os 42 compostos selecionados para esse estudo 
foram alinhados seguindo o esquema da Figura 1. 
 
Figura 1. Pontos explorados no alinhamento: 
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A sobreposição obtida após o alinhamento está 
descrita na Figura 2. 
 
Figura 2. Alinhamento obtido para os derivados 
piridínicos: 

 
 
O modelo de CoMFA gerado após modificação dos 
parâmetros de QSAR  está descrito na Tabela 1: 
 
Tabela 1. Índices estatísticos obtidos no modelo de 
QSAR-3D/CoMFA para derivados piridínicos, inibidores 
de IKK-β: 

q2a Nb Scv
c r2d SEe Ff 

0,718 6 0,572 0,931 0,300 55,931 

a Quadrado do coeficiente de correlação da validação cruzada. 
b Número de componentes. c Erro padrão de predição da 
análise de validação cruzada. d Quadrado do coeficiente de 
correlação. e Erro padrão de estimativa. f Coeficiente de 
significância de Fisher 
 

Conclusões 

O modelo obtido mostrou ser estatisticamente 
relevante, com um valor de q2 de 0,718. Portanto, é 
uma ferramenta importante para a obtenção de novos 
inibidores de IKK-β piridínicos, com potência 
otimizada. 
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