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Introducéao

O fator nuclear kappa beta (NF-kB) é um fator de
transcricdo envolvido na indugcdo de respostas auto-
imunes e inflamatérias, assim como na regulacéo da
apoptose’. A ativagdo celular pelas citocinas pro-
inflamatorias, e.g. interleucina-1 (IL-1) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) disparam a ativacéo da
quinase kappa B (IKK-b), que fosforila as proteinas
kB, resultando na sua degradacdo por protedlise
mediada pela ubiglitina, e na liberacdo de NF-kB no
citoplasma®. A inibicdo de IKK-b resulta no controle
da liberacdo do NF-kB, representando um alvo
interessante para o tratamento das patologias de
cunho inflamatorio.

Dessa forma, a busca por novos inibidores de IKK-b
com potente acdo antinflamatéria € uma area de
pesquisa atraente, que demanda o conhecimento
aprofundado das relagdes entre a estrutura quimica e
a atividade de inibidores do IKK-b. Destacam-se,
nessa area, os estudos de QSAR-3D, como o
CoMFA, que é uma ferramenta essencial para o
planejamento e otimizacdo de novas substancias,
mais potentes. Neste contexto, descrevemos nesta
comunicagdo a constru¢do de um novo modelo de
CoMFA para derivados piridinicos, inibidores potentes
de IKK-b*®.

Resultados e Discussao

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 sobreposicéo obtida apés o alinhamento esta
descrita na Figura 2.

Figura 2. Alinhamento obtido para os derivados
piridinicos:

O modelo de CoMFA gerado apds modificacdo dos
parametros de QSAR esta descrito na Tabela 1.

Tabela 1. indices estatisticos obtidos no modelo de
QSAR-3D/CoMFA para derivados piridinicos, inibidores
de IKK-b:

q2a N b S:vc l,2d SEe Ff

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

# Quadrado do coeficiente de correlagéo da validacg&o cruzada.
® NGmero de componentes. ¢ Erro padrdo de predicdo da
anédlise de validagdo cruzada. ° Quadrado do coeficiente de
correlagdo. ® Erro padrdo de estimativa. ' Coeficiente de
significancia de Fisher

Conclusdes |

O modelo obtido mostrou ser estatisticamente
relevante, com um valor de ¢ de 0,718. Portanto, é
uma ferramenta importante para a obtencédo de novos
inibidores de IKK-b piridinicos, com poténcia
otimizada.
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