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INTRODUCAO

A malaria € uma doenca parasitaria infecciosa de grande relevancia em areas tropicais do
Brasil, em 2021 ocasionou 20.468 mil casos notificados, dentre esses 49 evoluiram a obito. De
suas espécies, o Plasmodium falciparum é o de prognéstico mais letal, tendo como desafio
global em seu tratamento uma resisténcia medicamentosa. Para vencer essa problematica, é
necessaria uma ampla correlagdo entre os principais fatores de resisténcia e o grupamento
quimico utilizado na terapéutica de malaria no Brasil, os quais sdo: Arilaminoalcoolis, 4-
amnoquinolinas, 8-aminoquinolinas e lactonas sesquiterpénicas, bem como a descoberta de
novas formas antimalaricas, que se distanciam da terapéutica atualmente utilizada. Uma
possivel alternativa medicamentosa € o uso de naftalenos, um hidrocarboneto aromatico,
composto por dois anéis benzénicos condensados com ligacdo dupla e dois atomos de
carbono em comum. Um grande destaque dessa classe, sdo naftoquinonas, como Lapachol,
que possuem atividades antiparasitarias contra cepas de P, falciparum, inibindo a maturacao
de formas anéis para trofozoitos, induzindo hemodlise e agindo no sistema bioldgico,
aumentando as ligagbes com receptores especificos e diminuindo o risco de toxidade. O
objetivo geral deste trabalho foi buscar possiveis alvos moleculares de P, falciparum a serem
explorados nos ensaios de ancoragem molecular com derivados de naftaleno, tendo em vista
a letalidade de casos relatados dessa espécie, bem como sua resisténcia medicamentosa
atual. Acredita-se que a descoberta de novos farmacos, que agem diretamente em sua
estrutura e mecanismos, possam promover um refreio nessas evolugdes clinicas, e
consequentemente repercussdes positivas pos-tratamento dessa patologia.

MATERIAL E METODO

O trabalho foi realizado através da bioinformatica, englobando analise de dados bioldgicos e
meétodos computacionais. Realizou-se ensaios in silico de ancoragem molecular, ancoragem
molecular dos derivados naftalenos na proteina alvo de P, falciparum, e analise de interagdes
n&do covalentes do complexo proteina-ligante.

RESULTADO E DISCUSSAO

Apods uma revisao bibliografica chegou-se a escolha do lapachol, por similaridade quimica,
como derivado de naftaleno para os ensaios de ancoragem molecular, visto que estudos
revelam sua atuacgao na inibicao do funcionamento do piruvato quinase (PYK) no P, falciparum,
através de uma interacdo com sua cisteina C-49 e C-343. Realizou-se a codificagdo de 5
moléculas derivadas de naftalenos, com caracteristicas estruturais semelhantes, como o anel
naftalénico, que podem estar relacionadas a atividade antiplasmodial ou anti-PYK. Dentre elas,



uma se destacou com menor energia livre de Gibbs (AG), a molécula B (2-Hidroxi-1,4-
naftoquinona com - 4,90 Kcal/mol), ela possui Inibidores enzimaticos que impedem a
combinagao substrato-enzima e reagao catalitica, dessa forma teoricamente sendo capaz de
impedir o Plasmédio de crescer e se multiplicar.

CONCLUSAO

Conclui-se que devido a relevancia clinica da malaria, a problematicas relacionadas ao
tratamento atual medicamentoso de sua espécie mais grave, e aos resultados obtidos por
meétodos computacionais nesse estudo, o uso de naftalenos como uma nova abordagem
medicamentosa deve ser uma opgao relevante a ser ponderada e incorporada no tratamento
dessa patologia para casos de P falciparum. Nesse contexto, o principal destaque se da a
molécula 2-Hidroxi-1,4-naftoquinona que foi capaz de ancorar no alvo molecular através de
ligacoes nao covalentes indicando potencial biotecnoldgico importante a ser estudado em
mais detalhes.
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