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Introdução 
A produção de citocinas pró-inflamatórias, e.g. 

TNF-α, IL-1β e IL-6, desempenha importante papel 
na gênese de doenças inflamatórias crônicas como 
a artrite reumatóide, doença de Crohn, psoríase e 
asma. Entre os alvos moleculares mais promissores 
envolvidos na modulação da produção de citocinas 
pró-inflamatórias podemos destacar a via das MAP 
quinases, particularmente a via da MAP quinase 
p38.  

Este trabalho tem como objetivo a síntese de uma 
nova coleção de derivados N-acilidrazônicos aza-
heterocíclicos planejadas como inibidores de MAPK 
p38, capazes de modular a produção de citocinas 
pró-inflamatórias. 

Os novos derivados foram planejados como 
análogos do composto BIRB-7961, um inibidor 
seletivo de MAPK p38. 

Resultados e Discussão 
Foram sintetizados dezessete novos derivados N-
acilidrazônicos aza-heterocíclicos(5a-r) explorando 
a metodologia descrita na Figura1. 

 

 
Figura 1. Síntese dos novos derivados N-acilidrazônicos. 
 
Os novos derivados N-acilidrazônicos foram 
submetidos à triagem farmacológica (na 
concentração de 10 μM) no modelo de inibição da 
produção de TNF-α por cultura de macrófagos 
peritoneas de camundongo estimulados por LPS 
(Gráfico 1). 
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Gráficos 1 e 2. Efeito dos compostos N-acilidrazônicos (10 μM) 
na produção de TNF-α em cultura de macrófagos peritoneais 
estimulados com LPS (100 ng/mL), n=3, *p<0,05, **p,0,01, 
***p<0,001. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gráfico 2. Efeito dos compostos N-acilidrazônicos (10 μM) na 
viabilidade celular (Teste do MTT), n=3, *p<0,05, **p,0,01, 
***p<0,001. 

Conclusões 
Os novos derivados N-acilidrazônicos inibiram a 
produção de TNF-α na concentração de 10 μM, 
assim como o inibidor de MAPK p38, SB-203580. 
Destacam-se LASSBio-1504 e LASSBio-1616, os 
quais inibiram em aproximadamente 100% sem 
alteração significativa da viabilidade celular.  
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