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Introducéao

A Doenca de Chagas afeta cerca de 18 milhdes de
pessoas na América Latina, sendo uma das maiores
causas de mortalidade e morbidade’. Considerando-
se a caréncia de farmacos anti-chagasicos realmente
eficazes e de baixa toxicidade, é premente a
necessidade de novas alternativas terapéuticas.
Dando continuidade aos nossos trabalhos de triagem
de metabdlitos especiais que visam a identificacdo de
novos protétipos tripanocidas, o presente estudo
objetivou o isolamento dos constituintes bioativos de
Piper tuberculatum, bem como a obtencdo de
derivados, os quais poderiam potencializar a acéo
tripanocida, além de colaborar com estudos
preliminares de relacé@o estrutura-atividade (REA).

Resultados e Discussao

O extrato etandlico das folhas de Piper tuberculatum
foi submetido a avaliagdo tripanocida frente a forma
epimastigota da cepa Y de Trypanosoma cruzi,
revelando pronunciada acéo (Cls, = 20 pg/mL). Esse
extrato foi submetido a particdo liquido-liquido com
subseqliente fracionamento cromatografico
empregando sucessivas colunas de fase normal,
culminando no isolamento de piperamidas (1, 2, 4, 6,
7 e 9), sendo as piperidinicas e piperidénicas mais
potentes. As amidas (1) (piperina) e (7)
(piplartina) mostraram-se como as substancias mais
ativas com valores de Cls, (1,3 e 1,0 pg/mL,

respectivamente) inferiores ao benznidazol (10,0
pg/mL), empregado como controle  positivo.
Interessantemente, amidas piperidénicas

apresentaram pronunciada atividade, o que pode estar
relacionado a presenca adicional de uma carbonila
a,b-insaturada, a qual comportar-se como um
excelente aceptor de Michael. A internalizacdo de
adutos de Michael em lactonas a,b-insaturadas
mostraram-se essenciais para a agao anti-chagasica
de estirilpironas naturais, consagrando-se como 0s
grupos farmacoforicos
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dessa classe de substancias®’. Estas amidas
sofreram reducdo catalitica na presenga de H,/Pd-C e
0s respectivos  derivados  hidrogenados  (3)
(tetraidropiperina) e (8) (tetraidropiplartina)
apresentaram-se menos ativos (Cls, > 100 pg/mL),
evidenciando a essencialidade das ligagbes duplas
presentes na cadeia intermediaria de (1) e (7). As
demais amidas apresentaram acgéo fraca ou inativas.

Figura 1: Amidas isoladas de Piper tuberculatum e
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derivados semi-sintéticos

Conclusoes |

O presente trabalho identificou os constituintes
micromoleculares responsaveis pela agao tripanocida
do extrato bruto de P. tuberculatum, bem como foram
caracterizados dois promissores protétipos anti-
chagésicos piperina (1) e piplartina (7), as quais
tiveram sua bioatividade melhor compreendida através
de modificagfes estruturais simples.
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