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INTRODUÇÃO: O câncer permanece como uma das principais causas de mortalidade 
global, demandando o desenvolvimento de terapias antineoplásicas mais 
direcionadas. Na busca por novos agentes, as naftoquinonas, como a lawsona, 
destacam-se pelo potencial citotóxico e versatilidade como precursoras de compostos 
bioativos. Estudos indicam que a inserção de heteroátomos nas posições 2 ou 3 do 
núcleo naftoquinônico é determinante para o desenvolvimento de fármacos 
anticâncer. Nesse contexto, a funcionalização da lawsona com substituintes 
aromáticos contendo grupos retiradores de elétrons surge como estratégia 
promissora, pois esses substituintes podem modular a distribuição eletrônica do 
núcleo naftoquinônico e favorecer interações intermoleculares, contribuindo para 
maior estabilização do complexo proteína-ligante. OBJETIVOS: Avaliar o efeito 
preditivo da adição de substituintes ao núcleo da lawsona na interação com alvos 
biológicos relacionados ao câncer, analisando as energias de ligação e interações 
intermoleculares estruturais por meio de docking molecular. MATERIAL E 
MÉTODOS: Foi realizada busca bibliográfica nas bases PubMed, Scopus, Web of 
Science e ScienceDirect utilizando os descritores lawsone, naphthoquinones, 
molecular docking e cancer, combinados pelos operadores booleanos AND e OR. 
Foram incluídos artigos originais publicados nos últimos cinco anos, que abordassem 
derivados da lawsona, estudos de docking molecular e atividade antitumoral, sendo 
selecionados 19 artigos publicados nos últimos cinco anos. Foram excluídos artigos 
duplicados, revisões, capítulos de livros, resumos de eventos, estudos que não 
empregaram docking molecular ou que não investigaram derivados da lawsona 
relacionados ao câncer. Os estudos foram analisados quanto às proteínas-alvo 



 

 

investigadas, metodologias de docking molecular, energias de ligação, interações 
intermoleculares e atividade biológica dos derivados da lawsona. Dentre os estudos 
analisados, destacaram-se protocolos de docking envolvendo as proteínas CK2 (PDB 
ID: 3PE1) e mTOR (PDB ID: 4JSN), cujas estruturas foram preparadas por remoção 
de moléculas de água e adição de hidrogênios. Os estudos empregaram os softwares 
MOE e AutoDock Vina, utilizando a lawsona e o inibidor co-cristalizado CX-4945 como 
controles para validação dos protocolos. RESULTADOS E DISCUSSÃO: Os estudos 
analisados demonstraram que derivados funcionalizados com grupos retiradores de 
elétrons apresentaram maiores afinidades de ligação em comparação à lawsona. A 
redução da densidade eletrônica fortaleceu interações de empilhamento π-π com 
resíduos como histidina (His160), além de favorecer pontes de hidrogênio com ácido 
aspártico (Asp175) e lisina (Lys68). Esses resultados foram compatíveis com estudos 
in vitro, nos quais derivados contendo grupo nitro apresentaram elevada citotoxicidade 
frente a células tumorais (IC₅₀ = 6,00 µg/mL). Em contrapartida, derivados contendo 
hidroxila (-OH) apresentaram menor atividade antitumoral (IC₅₀ = 34,67 µg/mL), 
associada ao enfraquecimento das interações de empilhamento π-π. Apesar dos 
resultados promissores, estudos in silico requerem validação in vivo para confirmação 
da eficácia farmacodinâmica. CONCLUSÃO: Os estudos analisados indicam que a 
funcionalização da lawsona com grupos retiradores de elétrons aumenta a afinidade 
teórica por enzimas-alvo, como CK2 e mTOR, fortalecendo interações de 
empilhamento π-π e estabilizando o complexo proteína-ligante. Esses resultados 
justificam futuros ensaios biológicos in vivo, sugerindo que o aumento da afinidade de 
ligação e da lipofilicidade pode favorecer a penetração celular e o potencial 
antitumoral. 
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