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Introducgao |

O NFkB é um fator de transcricdo envolvido na
indugdo de respostas auto-imunes e inflamatorias,
assim como na regulacao da apoptose1. A ativagao
celular pelas citocinas pro-inflamatérias, e.g.
interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) disparam a ativagcdo da quinase kappa B
(IKK-B), que fosforila as proteinas IkB, resultando na
sua degradacdo e na liberacdo de NF-xB no
citoplasmaz. A inibicdo de IKK-B resulta no controle
da liberagao do NF-kxB, representando um alvo
interessante para o tratamento das doencas
inflamatérias cronicas®. Dessa forma, a busca por
novos inibidores de IKK-f com alta atividade
antiinflamatéria vem se constituindo numa
abordagem atraente na busca de novos farmacos
antiinflamatérios, demandando um conhecimento
aprofundado das interagbes necessarias para o
reconhecimento do ligante pelo biorreceptor.
Destacam-se, nessa area, os estudos de
modelagem comparativa e ancoramento molecular
que orientam as modificagbes moleculares
necessarias a otimizagdo das propriedades
farmacolégicas de compostos-protétipos e auxiliam
no planejamento racional de candidatos a farmacos.
Neste contexto, descrevemos nesta comunicagao
um modelo tridimensional da enzima IKK-B e
estudos iniciais de ancoramento molecular visando
compreender as razbes moleculares da interagao
com seu inibidor endégeno, o ADP, e utilizar essa
ferramenta para o planejamento de novos inibidores
que apresentem propriedades antiinflamatérias.

3.0%, do inibidor endogeno ADP no sitio ativo da
proteina. IKK-B, mostrando a interagdo com
residuos importantes para a atividade catalitica da
enzima, e.g. Lys44, lle43, Gly102’.

Figura 1. Representacdo do Modo de Interacdo do ADP
no Sitio Ativo da Proteina IKK-3
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(A) Esquema do modo de interagdo do ADP com a proteina
quinase CHD2 (cédigo no PDB 2CN5) e residuos
correspondentes na sequéncia de aminoacidos da proteina IKK-
. Dados obtidos do cristal da CHK2. (B) Inspegao visual do
modo de interagdo do ADP no sitio ativo do modelo de
homologia da proteina IKK-3. Complexo obtido com o método de
ancoramento molecular.

Conclusoes |

O modelo tridimensional da proteina IKK-B nos
auxiliou no entendimento das razées moleculares da
interagdo do inibidor endégeno (ADP) com a enzima.
Através dos estudos de ancoramento molecular foi
possivel observar quais residuos sdo importantes
para esta interagdo, destacando-se Lys44, lle43,
Gly102. Dessa forma, esta ferramenta sera
explorada no planejamento de novos candidatos a
ligantes da proteina IKK-[3.

Resultados e Discussao | Agradecimentos |

A estrutura cristalografica da proteina IKK-B nao
esta disponivel. Sua estrutura tridimensional foi
obtida por modelagem comparativa da quinase
CHK2 (cédigo no PDB 2CN5°) com o programa
Swiss Model’ para Windows. A proteina foi
analisada no programa  Procheck v.3.5.4°
apresentando 85% de aminoacidos em regides
favoraveis. Na Figura 1 esta representado o
ancoramento molecular, feito no programa GOLD
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