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Resumo

Objetivo: Realizar uma revisdo sistemética dos estudos com os analogos sintéticos da Aniba riparia, as riparinas A, B,
C, D, E e F, com o intuito de evidenciar os potenciais farmacoldgicos j& elucidados. Metodologia: Utilizou-se trés bases
de dados para selecdo dos artigos a serem incluidos na revisdo Embase, Pubmed e Web of Science, com a seguinte
estratégia de busca simplificada (Riparin or Aniba riparia), ao final da selecéo, resultou em 10 artigos para a elaboragao
deste trabalho. Resultados: As publicacdes dos estudos com derivados sintéticos foram identificadas entre os anos de
2014 a 2021. Sendo que a maioria das pesquisas utilizavam a riparina A, seguida pela B, e todos tratavam-se de estudos
pré-clinicos. Foram relatados importantes efeitos farmacoldgicos, como as atividades antibacteriana, antifingica, anti-
inflamatdria, antinociceptiva, antitumoral, imunomoduladora, antiprotozoario, antiparasitaria, ansiolitica e antioxidante.
Discussao: Os estudos realizados com os anélogos sintéticos tém colocado as mesmas como possiveis ferramentas
terapéuticas, considerando as importantes atividades farmacol6gicas ja relatadas. Conclusdo: Contudo, considerando
que a literatura ja relata seis riparinas sintéticas, o nimero de artigos publicados voltados para elucidacdo de possiveis
atividades farmacoldgicas parece reduzido, mesmo sendo promissoras candidatas para o desenvolvimento de pesquisas

direcionadas para descobertas de novos farmacos.
Palavras-chave: Aniba riparia; Bioprospecgao; Acdes farmacoldgicas.

Abstract

Obijective: To carry out a systematic review of studies with synthetic analogues of Aniba riparia, riparins A, B, C, D, E
and F, in order to highlight the pharmacological potentials already elucidated. Methodology: Three databases were used
to select the articles to be included in the Embase, Pubmed and Web of Science review, with the following simplified
search strategy (Riparin or Aniba riparia), at the end of the selection, resulting in 10 articles for the elaboration of this
work. Results: Publications of studies with synthetic derivatives were identified between the years 2014 to 2021. Most
of the researches used riparin A, followed by B, and all were pre-clinical studies. Important pharmacological effects
have been reported, such as antibacterial, antifungal, anti-inflammatory, antinociceptive, antitumor,
immunomodulatory, antiprotozoal, antiparasitic, anxiolytic and antioxidant activities. Discussion: Studies carried out
with synthetic analogues have placed them as possible therapeutic tools, considering the important pharmacological
activities already reported. Conclusion: However, considering that the literature already reports six synthetic riparins,
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the number of articles published aimed at elucidating possible pharmacological activities seems small, even though they
are promising candidates for the development of research aimed at discovering new drugs.
Keywords: Aniba riparia; Bioprospecting; Pharmacologic actions.

Resumen

Objetivo: Realizar una revision sistematica de estudios con analogos sintéticos de Aniba riparia, riparinas A, B, C, D,
E y F, con el fin de resaltar los potenciales farmacolégicos ya dilucidados. Metodologia: Se utilizaron tres bases de
datos para seleccionar los articulos a incluir en la revision Embase, Pubmed y Web of Science, con la siguiente estrategia
de busqueda simplificada (Riparin o Aniba riparia), al final de la seleccion, resultando en 10 articulos para la
elaboracion de este trabajo. Resultados: Se identificaron publicaciones de estudios con derivados sintéticos entre los
afios 2014 a 2021. La mayoria de las investigaciones utilizaron riparina A, seguida de B, y todas fueron estudios
preclinicos. Se han reportado efectos farmacoldgicos importantes, tales como actividades antibacterianas, antiflngicas,
antiinflamatorias, antinociceptivas, antitumorales, inmunomoduladoras, antiprotozoarias, antiparasitarias, ansioliticas y
antioxidantes. Discusion: Los estudios realizados con analogos sintéticos los han colocado como posibles herramientas
terapéuticas, considerando las importantes actividades farmacolégicas ya reportadas. Conclusién; Sin embargo,
considerando que la literatura ya reporta seis riparinas sintéticas, el nimero de articulos publicados para dilucidar
posibles actividades farmacoldgicas es pequefio, aunque son candidatos prometedores para el desarrollo de
investigaciones dirigidas al descubrimiento de nuevos farmacos.

Palabras clave: Aniba riparia; Bioprospeccion; Acciones farmacolégicas.

1. Introducéo

Os estudos com produtos naturais e seus analogos estruturais tém mostrado ao longo dos anos, uma grande contribuicéo
para a farmacoterapia, especialmente para o cancer e doencas infecciosas, impulsionando assim a exploragdo dos recursos
naturais, a fim de descobrir novas entidades quimicas com aplicabilidades. Estes estudos tém demonstrados resultados
promissores no desenvolvimento de novos farmacos, resultando em um ndmero significativo de medicamentos derivados de
produtos naturais, possibilitando assim a inovagdo e viabilizacdo de tratamentos disponiveis na clinica (Atanasov et al., 2021,
Newman & Cragg, 2020).

Dentro desse contexto de utilizacdo de recursos naturais para descoberta de novos medicamentos, destaca-se 0 uso da
espécie Aniba riparia (Nees) Mez, que pertence a familia Lauraceae, popularmente conhecido no Brasil como “louro”, onde os
primeiros registros de utilizagdo desta familia datam de 2.800 anos a.C (Marques, 2001). Sendo primordialmente encontrado na
Amazonia Central e Guiana (Barbosa Filho et al., 1990; Castelo-Branco et al., 2000). Em pesquisas iniciais, com o fruto verde
da planta, foram encontradas uma variedade de substancias, com destaque para as alcamidas, esta constitui uma importante classe
de alcaloides, contendo uma funcdo amida restritas a poucos produtos naturais (Barbosa Filho et al., 1990; Catdo et al., 2005).

As alcamidas sdo um grupo diferenciado de produtos naturais que sdo formadas pela conjugacdo de diferentes rotas
metabdlicas, consideradas metabdlitos secundarios, cuja estrutura geral é originada da condensacao de um acido graxo insaturado
e uma amina, resultando em uma amida (alcamida). Sao consideradas bioativas, ou seja, uma pequena quantidade apresenta uma
resposta notavel nas células receptoras (Hofer et al., 1986; Torres & Chavez, 2001).

As riparinas (Rips), alcaloides naturais do grupo alcamida, podem também ser sintetizadas por métodos simples,
potencializando a sua aplicacdo no &mbito farmacéutico. Desde que a rota sintética se tornou a principal forma de obter moléculas
deste grupo de compostos, varios derivados sintéticos foram sintetizados denominados riparinas A e B, e a partir da condensacéo
de ésteres metilicos com as feniletilaminas substituidas, sintetizou as riparinas C, D, E e F. Esses anélogos estruturais podem ser
preparados utilizando metodologia fundamentada na reagdo Schotten-Baumann (Barbosa Filho et al., 1990; Catéo et al., 2005;
Gutierrez, 2006; Gutierrez et al., 2005; Nascimento et al., 2016).

Diversos efeitos biolégicos ja foram elucidados utilizando tanto extratos de frutos e célices, como dos constituintes
isolados e andlogos sintéticos. Acdo antitumoral e leishmanicida (Aradjo et al., 2016), em outro estudo evidenciou-se
propriedades antitumorais apresentando taxas de inibicdo do crescimento celular superiores a 70% (Nunes et al., 2014), efeitos

antinociceptivos (Nascimento et al., 2016), potencialidades do uso das riparina no tratamento de doencas neurodegerativas e
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inflamatorias. Pois, demonstrou acdo neuroprotetora (Nunes et al., 2015), efeito antioxidante, diminuindo a producdo de citocinas
pré-inflamatorias e do estresse oxidativo (Silva et al., 2015), efeito bactericida para algumas bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, fungicida contra Candida spp. (Costa et al., 2021b).

Com isso, 0 objetivo desta pesquisa foi realizar uma compilacdo dos estudos relacionados as riparinas A, B, C, D, E e

F (Rips A-F) e apresentar uma visdo geral do estado atual de desenvolvimento das pesquisas relacionadas a elas.

2. Metodologia

Trata-se uma revisdo sistematica que buscou artigos nos bancos de dados: PubMed®, Embase® e Web of Science™,
visando primordialmente responder a seguinte pergunta: Quais os potenciais efeitos farmacologicos ja elucidados para o0s
analogos sintéticos derivados da Aniba riparia?

Realizou-se a pesquisa nas bases em 18 de agosto de 2021, as 12:00 h, utilizando a seguinte estratégia de busca: PubMed
- "riparin” OR "aniba riparia”, Embase - 'riparin' OR 'aniba riparia' e Web of Science - "riparin™ (All Fields) or "aniba riparia"

(All Fields). Sendo selecionados para a préxima etapa, todos os artigos encontrados por essa estratégia de busca, atemporal.

2.1 Filtragem dos artigos

Na filtragem inicial, avaliou-se o titulo e o resumo dos artigos, a fim de determinar se eles utilizavam de alguma forma
o0s analogos sintéticos da Aniba riparia.

Posteriormente, foram incluidos os artigos que avaliavam uma possivel aplicacdo farmacoldgica das riparinas A-F e

que estavam disponiveis em sua forma completa.

2.2 Extracdo e sintese dos dados
Os investigadores extrairam dos artigos os seguintes dados: autor, ano de publicacéo, riparina estudada, escala do

estudo, objetivo da pesquisa e atividade farmacolégica.

3. Resultados

Inicialmente na pesquisa, foram encontrados 160 artigos (43 Pubmed® e 54 Embase® e 63 Web of Science™), dos
quais, 85 estavam repetidos nas bases. Em seguida foram excluidos 64 por néo tratarem dos derivados sintéticos, as riparinas A,
B, C, D, E e F, ficando apenas 11 artigos para a leitura na integra. Na fase de leitura integral do texto, 1 (um) artigo foi excluido,
pois ndo avaliava a atividade farmacoldgica das riparinas A-F (Aradjo et al., 2018). Ao final da aplicacdo da estratégia, 10 artigos

foram incluidos nessa sintese (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma de sele¢do dos artigos recuperados pelas estratégias de busca.
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O periodo de tempo das publicacdes esta apresentado no Gréfico 1, abrangeu estudos de 2014 a agosto de 2021, o
volume maior foi no ano de 2015, seguidos de 2016, 2018, 2021 e 2014.

Gréfico 1 — Distribuicao das publicacGes referentes a andlogos sintéticos da A. riparia, publicados até 17 de agosto de 2021, nas
bases PubMed, Embase e Web of Science.

4
3
3
2 2 2
2
1
1
0
2014 2015 2016 2018 2021

Fonte: Autores.

4


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23510

Research, Society and Development, v. 10, n. 16, e328101623510, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23510

Com a analise dos estudos selecionados foi possivel ter uma visdo sobre as pesquisadas realizadas com os analogos
sintéticos como também os tipos de experimentos envolvidos para avaliacdo das atividades bioativas, a seguir apresentadas na
Tabela 1.

Tabela 1 — Sintese dos artigos selecionados quanto ao tipo de riparina sintética estuda, escala do estudo, principais objetivos
propostos e 0s autores.

(AUTOR, Riparinas Escala do Objetivo de estudo
ano) estudadas estudo
(Nunes et al., A,B,C,D,Ee Invitro Avaliar atividade antioxidante e a toxicidade sobre linhagem de células tumorais.
2014) F
(Nunes et al., A Invivoein  Avaliou o estresse oxidativo em mitocdndrias e a atividade locomotora e
2015) vitro miorrelaxante.
(Santiago et B In vivo Avaliou o efeito em modelo de inflamacéo e dor e a atividade antioxidante.
al., 2015)
(Silvaetal., A In vivo Avaliou a atividade anti-inflamatéria.
2015)
(Aradjo et al., A In vitro Avaliou a atividade antioxidante, antitumoral e leishmanicida.
2016)
(Costa et al., A,B,C,DeE Invitro Avaliou a atividade antimicrobiana dos derivados sintéticos sozinhos e em combinagdo
2016) com antimicrobianos (Fluoroquinolonas) contra cepas se S. aures que superexpressam
a NorA.
(Aradjoetal., A Insilicoe  Awvaliou a toxidade oral aguda em camundongos e o efeito ansiolitico por modelos
2018) in vivo experimentais e computacionais.
(Mafud et al., A,B,C,D,Ee Insilicoe Auvaliou o efeito esquistossomicida e o perfil farmacéutico, estrutural e toxicolégico.
2018) F ex vivo
(Costa et al., E In vitro Avaliou o efeito antileishmania e a atividade imunomoduladora.
2021a)
(Costa et al., AeE In vitro Avaliou o efeito antimicrobiano.
2021b)

Fonte: Elaborado pelos autores baseada nos artigos citados.

Entre as riparinas investigadas, observou-se um maior volume de artigos com a riparina A (Rip-A), seguido pela riparina
B (Rip-B). Esses estudos objetivaram pela busca dos possiveis efeitos farmacoldogicos e toxicoldgicos, através de modelos “in
silico”, “in vitro”, “ex vivo” e “in vivo” utilizando modelos animais, especialmente envolvendo roedores, com uma diversidade
de metodologias aplicadas conforme os objetivos pretendidos.

Importantes atividades e efeitos farmacoldgicos foram pesquisados, tendo resultados promissores elucidados, conforme
a Tabela 2. A Rip-A mostrou um potencial antibacteriano modulador, propriedades antiinflamatérias, antinociceptivo, ansiolitica,
antioxidante, antitumoral e leishmanicida (Aradjo et al., 2016, 2018; Costa et al., 2016; Nunes et al., 2014, 2015; Silva et al.,
2015).

A Rip-B, apresentou propriedades antibacterianas por efeito modulador, antiinflamatorias, antinociceptivo, antioxidante
e antiparasitaria (Costa et al., 2016; Mafud et al., 2018; Nunes et al., 2014; Santiago et al., 2015). As riparinas C e D mostraram
atividade antibacteriana intrinseca e moduladora, antioxidante e antitumoral (Costa et al., 2016; Nunes et al., 2014). A riparina
E (Rip-E) atividade antibacteriana intrinseca e moduladora, antifungica, antioxidante, antiparasitaria, antitumoral e
imunomoduladora (Costa et al., 2016; Costa et al., 2021a; Costa et al., 2021b; Mafud et al., 2018; Nunes et al., 2014) e a riparina

F (Rip-F) demonstrou possuir efeito antioxidante, antiparasitario e antitumoral (Mafud et al., 2018; Nunes et al., 2014).
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Tabela 2 — Principais efeitos e atividades elucidados dos derivados andlogos sintéticos das riparinas.

Atividade Riparinas
A B C D E F
Antibacteriana (Intrinseco) (Costa et (Costa et (Costa et al.,
al., 2016) al., 2016) 2016; Costa et
al., 2021b)
Antibacteriana (Moduladora) (Costa et al., (Costa et al., (Costa et (Costa et (Costaetal.,
2016) 2016) al., 2016) al., 2016) 2016)
Antifangica (Costa et al.,
2021b)
Anti- (Silva et al., (Santiago et al.,
inflamatdria/Antinociceptiva 2015) 2015)
Ansiolitica (Aradjo et al.,
2018)
Antioxidante (Aratjo et al., (Nunes et al., (Nunes et (Nunes et (Nunes et al., (Nunes et
2016; Nunes et 2014; Santiago et al., 2014) al., 2014) 2014) al., 2014)
al., 2014, 2015) al., 2015)
Antiparasitaria (Mafud et al., (Mafud et al., (Mafud et
2018) 2018) al., 2018)
Antiprotozoario (Aradjo et al., (Costa et al.,
2016) 2021a)
Antitumoral (Aratjo et al., (Nunes et (Nunes et (Nunes et al., (Nunes et
2016) al., 2014) al., 2014) 2014) al., 2014)
Imunomoduladora (Costa et al.,
2021a)

Fonte: Elaborado pelos autores baseada nos artigos citados.

4. Discussdo

Os estudos referentes as riparinas A-F, estdo relacionados principalmente a pesquisa dos efeitos bioativos. Uma das
primeiras pesquisas publicadas que avaliou uma possivel atividade farmacoldgica dos andlogos sintéticos da A. riparia foi o
estudo de Nunes e seus colaboradores (2014). A maioria dos estudos que avaliaram estes efeitos foram por meio de experimentos
in vitro, desenvolvidos por pesquisadores da Universidade Federal do Piaui em parceira com algumas outras institui¢des de
ensino, representando assim um total de 70% de todas as publica¢des.

Nunes e colaboradores (2014), buscaram avaliar o efeito antioxidante das riparinas, através do teor TBARS, niveis de
radicais hidroxilas e ensaios de formag&o de 6xido nitrico, das Rips A-F, em experimentos in vitro. Na quantifica¢do do nivel de
TBARS mostrou que as Rips A-F exercem uma acao antioxidante significativa contra radicais peroxila em todas as concentraces
testadas, protegendo os lipidios da oxidagdo, também sequestraram éxido nitrico (NO). Uma vez que houve uma diminuigdo
significativa na producdo desse composto. Tais resultados confirmam o potencial antioxidante in vitro dessas substancias (Nunes
etal., 2014).

Em outro estudo conduzido em 2015, avaliou-se o estresse oxidativo em mitocdndrias isoladas de cérebro e figado de
camundongos tratados com Rip-A, bem como os efeitos sobre a atividade locomotora e a capacidade miorrelaxante. In vitro a
substancia foi capaz de reduzir significativamente os niveis de radicais livres mesmo em baixas doses. Nos testes in vivo
realizados, campo aberto e rota-rod, a Rip-A foi capaz de atravessar a barreira hematoencefalica, entretanto, ndo causou efeito
sedativos e nem perda da coordenacdo motora ou relaxamento muscular, desta forma desprovida de efeitos colaterais no sistema
nervoso central. O estresse oxidativo estd diretamente relacionado a doencgas cronicas, por exemplo, as cardiovasculares e
neuroldgicas (Nunes et al., 2015).

O efeito antioxidante foi demonstrado utilizando outras metodologias, como analisado pela medicdo de glutationa
(GSH) e malondialdeido (MDA), o GSH é um antioxidante endégeno enzimatico e 0 MDA é gerado por processos
lipoperoxidativos, os resultados demonstram que a Rip-B, € capazes de aumentar os niveis de GSH e diminuir a concentragdo
de MDA (Santiago et al., 2015).
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Nos experimentos conduzidos por Aradjo e seus colaboradores (2016), a Rip-A mostrou limitada capacidade
antioxidante. A oxidacdo acontece em rea¢des bioquimicas naturais nas células para a producdo de energia, na sinalizacdo
intercelular e fagocitose. Contudo, o excesso de oxidacdo pode causar danos as células gerando agravamento de doencas
(Appolinario et al., 2011). Tém-se interesse em produtos farmacolégicos que promovam protecdo contra distarbios celulares
causados pelo estresse oxidativo, uma vez que, a producdo excessiva de radicais livres pode oxidar e danificar lipideos celulares,
proteinas e DNA, inibindo a sua fung¢do normal e conduzindo a vérias doencas (Valko et al., 2007).

Em estudos in vivo, as Rip-A e Rip-B mostraram propriedades anti-inflamatdrias e antinociceptiva, a inflamagao esta
ligada a efeitos danosos vasculares e celulares, encontrados em um ambiente de intenso estresse oxidativo. Os modelos
experimentais com roedores indicaram que as substancias inibiram o dano vascular, a producédo de citocinas prd-inflamatorias
(Fator de Necrose Tumoral alfa— TNF-a e Interleucina 1 beta - IL-1B) nos locais afetados, modulando o processo de recrutamento
de leucdcitos e adesdo de células endoteliais (Santiago et al., 2015; Silva et al., 2015).

A resposta inflamatéria pode ser amplificada pela produgdo intensa de espécies reativas de oxigénio (ROS), levando a
uma reducdo dos compostos antioxidantes. Nesse contexto, as riparinas possivelmente atuariam reduzindo o estresse oxidativo
por meio do aumento dos niveis de GSH. Outra possibilidade é que esse aumento seja secundario a uma diminui¢do na producéo
de radicais livres (niveis de TBARS). Além disso, um ponto interessante observado nos experimentos foi a reducéo induzida do
edema de pata, que pode estar associado a regulagdo negativa da degranulagdo dos mastocitos pela estabilizago de sua membrana
(Araujo et al., 2018; Santiago et al., 2015).

Nunes e colaboradores (2014) avaliaram a potencial tumorigénico das Rips A-F, onde citotoxicidade foi avaliada
utilizando trés linhagens de células tumorais HL-60 (leucémica), HEP-2 (laringea) e NCIH-292 (pulmonar), na qual as riparinas
C, D, E e F apresentaram ac¢do tumorigénica, com valores de I1Cso (metade da Concentragdo Inibitéria Méxima) variando de 1,9
a 11,4 pg/mL, especialmente em células leucémicas. Também foi testado o potencial citotoxico das Rips A-F por meio da
liberacdo de LDH, este é um parametro utilizado para avaliar o dano celular e tecidual. As Rips apresentaram taxa de inibicdo
de crescimento celular superior a 70%, sugerindo que essas moléculas possuem provével propriedade antitumoral.

Em outra pesquisa utilizando outras linhagens de células cancerosas, foi avaliado o efeito antitumoral da Rip-A em trés
linhagens de células neoplasicas de cdlon, ovério e glioblastoma. A Rip-A mostrou moderada atividade antiproliferativa com
IC50 21,7 pg/mL, com capacidade de inibigdo de crescimento superior a 90% em células de adenocarcinoma do c6lon (HT-29),
esta atividade citotdxica das riparinas parece associar-se com os substituintes de seus anéis aromaticos, e a presenca da hidroxila
e auséncia de grupo metoxi eleva este efeito nas Rips C, D e E (Araujo et al., 2016).

Neste mesmo estudo, a Rip-A também demonstrou atividade leishmanicida moderada sobre as formas promastigostas
de Leishmania amazonenses, com valores de ICso inferiores ao apresentado pelo medicamento padrdo antiménio N-metil-
glucamina para L. amazonesis. N-metil-glucamina pode causar diversos efeitos adversos, além de ser inadequada para o
tratamento de mulheres gravidas e pacientes com doengas pulmonares, tuberculose, malaria, doengas cardiacas, doengas renais,
doengas hepaticas e doenga de Chagas, exigindo rigorosa e avaliagdo e monitoramento constantes no uso clinico. Associado a
efeitos colaterais proeminentes, drogas antimoniais também sdo capazes de induzir resisténcia parasitaria (Aradjo et al., 2016).

Outros achados semelhantes aos encontrados por Araljo e colaborados (2014), foram os de Costa et al., (2021a) que
testou a atividade antileishmania contra duas formas evolutivas de L. amazonesis e imunomoduladora da Rip-E. A Rip-E causou
efeito inibitdrio contra as formas promastigotas inferior as amastigotas (internalizadas), mostrando que além da atividade direta
nas células leishmania, a molécula desempenhou um papel de ativacdo de macréfagos (imunomoduladora), por meio do aumento
fagocitose e maior atividade lisossomal. Avaliou-se a citotoxicidade da Rip-E contra células hospedeiras de mamiferos, com

intuito de verificar a seletividade da acdo citotdxica. Os resultados mostraram uma maior seletividade para células de Leishmania
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do que para macréfagos de mamiferos, esse achado é importante, pois sugere menos toxicidade no tratamento da leishmaniose
(Costa et al., 2021a).

A atividade antiparasitaria das Rips A-F foi testada contra vermes de Schistosoma mansoni em experimentos onde
avaliou-se a manutencdo do ciclo de vida dele, aptidao reprodutiva, producdo de ovos e atividade antiesquistossémica. As
riparinas B, E e F apresentaram atividade contra esquistossomas adultos, todavia as Rips A, C e D foram consideradas inativas.
Os parasitas mostraram extensa destrui¢do da superficie externa tegumentar com o aparecimento de inchago, descamagdo e
erosdo de superficie, somados a estes resultados as analises em in silico das Rips A-F revelaram um perfil promissor para uso
por via oral. Demonstrando serem alvos importantes para pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos anti-helmintico (Mafud
etal., 2018).

A atividade antimicrobiana in vitro foi testada para as riparinas A, B, C, D e E em cepas de Staphylococcus aureus que
superexpressam a bomba de efluxo NorA, apresentando fendtipo de resisténcia as fluorquinolonas. Nos testes de microdilui¢éo,
as riparinas A e B ndo mostraram atividade antibacteriana intrinseca, entretanto, com o aumento da lipofilicidade houve o
aumento da atividade para a Rip-D (Concentragéo inibitéria minima (MIC) 256 pg/mL; Log P 2,95), rip-C (MIC 102 pg/mL;
Log P 3,22) e Rip-E (MIC 16 pg/mL; Log P 3,57). Desta forma, a Rip-E pode ser agente promissor anti-estafilococos (Costa et
al., 2016).

Todas as riparinas analisadas apresentaram atividade moduladora, ou seja, aumentaram o efeito antimicrobiano das
fluorquinolonas (norfloxacina e ciprofloxacino) contra cepas que superexpressam a NorA. Destacando-se a Rip-B que mostrou
atividade moduladora para brometo de etidio (substrato conhecido de NorA). Sendo assim, a Rip-B pode ser combinada com
fluoroguinolonas, a fim de devolver a essas substancias a capacidade de tratar bactérias que se tornaram resistentes a elas pela
superexpressdo da bomba de efluxo NorA. Tornando-se uma estratégia inovadora para o tratamento de infec¢Bes bacterianas
com esse fendtipo de resisténcia (Costa et al., 2016).

No estudo in silico, por meio de docagem molecular entre Rip-B e a bomba de efluxo NorA (ligante-receptor), 0s
resultados mostraram que a orientacdo da Rip-B no local de ligacdo no receptor estende-se para a porc¢ao hidrofébica, o mesmo
local de ligacéo de outros inibidores NorA (Costa et al., 2016).

Corroborando com esses achados, em outro estudo realizado com as Rip-A e E, analisou-se as MIC e a concentragdo
minima microbicida (CMM) contra cepas de bactérias gram-positivas (Staphylococcus aureus, S. epidermidis) e gram-negativas
(Escherichia coli; Salmonella Typhimurium e Pseudomonas aeruginosa) e fungos (Candida albicans e C. tropicalis). Nesta
pesquisa, a Rip-A foi inativa contra todas as cepas de bactérias e fungos testadas, com valores de MIC superior a 1.024 pug/mL.
A Rip-E mostrou atividade antibacteriana contra cepas de gram-positivas e gram-negativas, com excecdo das cepas de
Pseudomonas aeruginosa (MIC 1.024 ug/mL). Além disso, demonstrou atividade antiflingica contra cepas flngicas analisadas
(Costa et al., 2021b).

Um agente antimicrobiano é denominado microbicida se a MMC néo for maior que quatro vezes a MIC, a proporcéo
de MMC/MIC encontrada para Rip-E contra cepas sensiveis variou de 3, 2 a 1, demonstrando que a molécula pode ser
considerada bactericida e fungicida. O possivel mecanismo microbicida foi analisado através de marcagdo com 7-AAD (7-
Aminoactinomycin D), relacionado ao dano da membrana plasmatica o que pode levar a morte celular. Os valores de MIC de
Rip-E necessarios para danificar a membrana plasmética bacteriana foi maior nas cepas gram-negativas (256 pg/mL) do que nas
cepas gram-positivas (32 ug/mL) (Costa et al., 2021b).

O potencial ansiolitico da Rip-A foi demonstrado utilizando os testes de labirinto em cruz elevado, caixa clara-escura,
enterramento em marmore e a seguranca toxicoldgica analisada por meio de teste pré-clinicos de toxidade aguda oral. A analise
de docagem molecular revelou que a Rip-A interage com o receptor GABA principalmente nas subunidades a-2 ¢ B-1 e com

forte interagdo com o residuo de aspartato na posi¢do 68 da subunidade -1 (Aradjo et al., 2018).
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As pesquisas mencionadas trouxeram como resultados os potenciais farmacoldgicos dos analogos sintéticos das
riparinas obtidas da A. riparia. Atividades antioxidantes (Aradjo et al., 2016; Nunes et al., 2014, 2015; Santiago et al., 2015),
antitumoral (Aradjo et al., 2016; Nunes et al., 2014), leishmanicida (Aradjo et al., 2016; Costa et al., 2021a), antibacteriana e
moduladora (Costa et al., 2016; Costa et al., 2021b), antifingica (Costa et al., 2021b), anti-inflamatéria e antinociceptiva
(Santiago et al., 2015; Silva et al., 2015), esquistossomicida (Mafud et al., 2018), imunomoduladora (Costa et al., 2021b) e
ansiolitica (Aradjo et al., 2018), foram descritas nos estudos.

Através dessa sintese de dados, aos quais estdo disponiveis na literatura, foi possivel atribuir propriedades promissoras
a bioprospeccado de produtos com a utilizacdo das Rips A-F. Pois apresentaram potencial farmacoldgico para o tratamento de
diversas afeccBes patoldgicas, ensejando a necessidade de continuidade desses estudos, ao qual sdo de interesse da sociedade
pelo seu impacto social no possivel aumento do arsenal terapéutico dos tratamentos de agravos a salde, para 0s quais as riparinas
ja demonstraram atividade em prospeccdes iniciais de seus efeitos bioativos.

A disponibilidade de novas moléculas com potencial farmacoldgico é um grande desafio, especialmente na conversdo
de produtos bioativos em medicamentos. Ao usar produtos naturais com estas propriedades como ponto de partida para o
desenvolvimento de novos farmacos, a industria farmacéutica se depara, em geral, com caracteristicas ndo promissoras para a
producéo de medicamentos, como a baixa concentracéo das substancias selecionadas nas fontes naturais, ou solubilidade limitada
em meio aquoso, 0 que por vezes inviabiliza o uso dessas fontes originais (Balunas & Kinghorn, 2005; Costa, 2009).

Neste contexto, destaca-se as modificacdes de moléculas, derivadas de plantas medicinais, para a obtencdo de novas
estruturas com atividade farmacoldgica e menos efeitos adversos que sdo o foco de varias pesquisas que pretendem viabilizar a
sua aplicacdo terapéutica. A sintese destas substancias e de derivados planejados, permite frequentemente que se estabeleca o
farmacdéforo e que se module o perfil bioldgico, representando uma excelente oportunidade para a atuagéo de quimicos organicos
sintéticos e quimicos medicinais (Costa, 2009; Carvalho et al., 2013).

Ficou evidenciado que os derivados sintéticos da A. riparia, possuem grande capacidade de tornam-se o protétipo de

desenvolvimento de diversos novos medicamentos, com as mais diversas propriedades terapéuticas.

5. Concluséao

Os derivados sintéticos, as Rips A-F, mostraram possuir diversas possiveis atividades farmacoldgicas importantes com
potencial para futuras abordagens terapéuticas. Desta forma, sdo promissoras candidatas para o desenvolvimento de pesquisas
voltadas para descobertas de novos farmacos. Entretanto, é nitido a reduzida exploragdo dessas substancias pela comunidade
cientifica, isso sugere que é necessario um incremento cientifico e tecnoldgico, como também um aprofundamento das pesquisas
in vitro, ex vivo, in vivo e clinicas com o intuito embasar a construcdo literatura cientifica necessaria para o desenvolvimento de

um futuro medicamento baseados nas riparinas.
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