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Introducao |

As enzima IxB Quinase-f (IKK-B) induz a expresséo
de genes envolvidos em processos auto-imunes e
inflamatérios que levam a progressdo de doencas
como artrite reumatodide e cémcer,1 sendo, portanto
um alvo atraente para o tratamento da inflamacéao.
Descrevemos, nesta comunicagdo, o desenho
racional, estudos de modelagem molecular e
avaliagao farmacoldgica in vitro e in vivo do novo
inibidor de 1kB Kinase-p (E)-N-(4-nitrobenzilidina)-2-
naftoidrazida), LASSBio-1524 (1).3

Resultados e Discussao \

A estrutura tridimensional da enzima IKK- ainda
nao foi elucidada. Para a sua obtengao foi realizado
um estudo por modelagem comparativa com a
quinase CHK2 (cdédigo no PDB 2CN5). O modelo
obtido* permitiu 0 maior conhecimento do sitio ativo
da enzima e a visualizagao de possiveis sitios de
reconhecimento molecular na IKK-B que poderiam
ser explorados para o planejamento de novos
inibidores e.g. a bolsa hidrofébica delimitada pelo
hinge, local de interagbes moleculares da
subunidade adenosina do ATP e a regido de ligagéo
dos fosfatos. Na estratégia de desenho empregada
os sitios descritos foram explorados e a estrutura
privilegiada N-acilidrazona foi escolhida como
subunidade inicial para modificagcbes moleculares.’

Aproximadamente 30 compostos foram planejados e
ancorados no sitio ativo da IKK-B utilizando o
programa GOLD 3.1. Trés compostos foram
escolhidos devido a complementaridade molecular
com a IKK-B para serem sintetizados e avaliados in
vitro. (Tabela 1). Para o conhecimento prévio da
seletividade destes compostos frente a quinases
homodlogas, as enzimas IKK-a e CHK2 também
foram avaliadas (Tabela 1).

ApOs a caracterizagdo da atividade in vitro (Tabela
1), LASSBio-1524 (1) foi avaliado no modelo de
edema de orelha induzido por acido araquidénico
(AA), onde foi capaz de reduzir a formagdo de
edema significativamente a 10 umolkg e
completamente a 100 umol/kg por via intraperitonial
(i.p.), de forma dose dependente. O efeito
observado para LASSBio-1524 (1) na dose de 10
umol/kg foi similar ao inibidor de IKK-3 4-amino-
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[2’,3’-bitiofeno]-5-carboxamida (SC5134) utilizado

como controle positivo do experimento.

Tabela 1. Valores de energia de ligacdo (AGping) € atividade in
vitro dos compostos NAH 1-3.
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AGong® _ IKK- IKK-B CHK2
c t R
omposto z (kJ/imol) Clso ()" ou % I 30 uM
1 -NO, -50.55 0%  20.0puM (1.2) 0%
2 -CO; -49.43 0% 0% 0%
3 -CO,CH,  -44,21 0% 0% 0%

“ Valor de energia de ligagdo obtidos usando a fungdo ChemScore presente no
programa GOLD. ? Coeficiente de Hill.

A Figura 1 ilustra o modo de interagdo de LASSBio-
1524 (1) no sitio ativo da IKK-p.
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Figura 1. LASSBio-1524 (1) no sitio ativo da IKK-B.

Conclusoes |

A estratégia empregada no planejamento estrutural
de inibidores de IKK-B foi bem sucedida, tendo
resultado na obtencdo de um novo prototipo
antiinflamatérias in vivo, ie. LASSBio-1524,
apresentando uma nova arquitetura molecular
passivel de otimizagao estrutural.
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