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DESENVOLVIMENTO DE NOVOS CANDIDATOS TERAPEUTICOS PARA O
TRATAMENTO DA MALARIA POR ABORDAGENS COMPUTACIONAIS INTEGRADAS.
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RESUMO

A maldaria continua sendo uma das doencas parasitarias infecciosas mais significativas do mundo,
representando um grande desafio global de saide publica devido as altas taxas de morbidade e mortalidade,
especialmente em regides socioeconomicamente vulneraveis. Apesar dos avangos nas estratégias
terapéuticas, a doenga continua afetando milhdes de pessoas anualmente, enquanto o surgimento de efeitos
adversos e limitagdes farmacolégicas associadas aos medicamentos antimaléricos convencionais, como a
cloroquina, reforga a necessidade urgente de desenvolver alternativas terapéuticas mais seguras e eficazes.
Nesse contexto, abordagens computacionais surgiram como ferramentas poderosas e econémicas para
acelerar a descoberta de medicamentos e otimizar a triagem precoce de compostos bioativos. O presente
estudo propde uma estratégia integrada in silico que combina acoplamento molecular, design molecular
baseado em inteligéncia artificial, predicdo farmacocinética e triagem fisicoquimica para identificar
potenciais candidatos antimalédricos que visam a NADH-ubiquinona oxidorredutase de Plasmodium
falciparum (PDB ID: 5]JWA). Simulacdes de acoplamento molecular sao realizadas usando a plataforma
MolAICal, que integra algoritmos de aprendizado de maquina e métodos de otimizacao estrutural para
avaliar a orientacdo do ligante, afinidade de ligagdo e estabilidade de interagdo dentro do sitio ativo da
proteina alvo. Além disso, a avaliagdo da semelhanga de farmacos baseada em ADMET é empregada para
investigar os perfis farmacocinéticos e toxicolégicos dos compostos propostos, permitindo a exclusdo precoce
de moléculas com propriedades desfavoraveis de absorcao, distribuicdo, metabolismo, excrecao e toxicidade.
Complementarmente, a modelagem farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK) é incorporada para
melhorar a previsao da dindmica de absor¢do e do comportamento sistémico das moléculas candidatas sob
diferentes condigdes fisioldgicas. Resultados de NVT, NPT, Energia potencial e RMSD, destacam o potencial
desses novos farmacos, podendo gerar um avanco qualificado no tratamento da malédria. No geral, este
trabalho destaca a relevancia da quimica computacional, bioinformatica e inteligéncia artificial como
abordagens estratégicas para o design racional de novos agentes antimalaricos, contribuindo para o avango
da pesquisa em doengas negligenciadas e apoiando o desenvolvimento de compostos com eficacia terapéutica
aprimorada e reducao dos efeitos colaterais.
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