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Resumo: Os fenilpropandides sdo metabdlitos secundarios de plantas sintetizados a
partir da fenilalanina. Dentre eles, o metil-eugenol, usado na inddstria de cosméticos, €
dotado de alguns efeitos farmacolégicos, entretanto, ndo ha estudos em musculatura
lisa de vasos humanos. Portanto o objetivo deste estudo € investigar a acdo do metil-
eugenol em vasos umbilicais humanos afim de descobrir novas substancias bioativas,
com acdo vasodilatadora. Os fragmentos de corddes umbilicais coletados no hospital
foram levados ao laboratério onde foram isolados e seccionadas em anéis (3 a 4 mm)
e colocadas nas cubetas do banho de 6rgéo (estabilizagdo por 1h:30 min), em
solucéo de Krebs Henseleit. Foram usados os agonistas contrateis KCL, serotonina
e para a avaliagdo do envolvimento dos canais de célcio dependentes de voltagem
utilizou-se o cloreto de béario. O composto foi capaz de relaxar totalmente as contracdes
evocadas pelos agentes contracturantes, possivelmente através do blogueio dos canais
de célcio do tipo L.
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1. Introducéao

As plantas séo capazes de produzir compostos bioativos, conhecidos como
metabdlitos secundarios, que desempenham importante papel ho metabolismo
da propria planta, bem como apresentam grande potencial para interagir como
moléculas biol6gicas em organismos diversos a exemplo o organismo humano.
Assim, tais metabdlitos secundarios facilitam o desenvolvimento de farmacos e
a identificacdo e caracterizacdo de novos alvos celulares (SCHMITT, 2011).

Dentre 0os metabdlitos secundarios identificados de plantas estdo os
fenilpropandides, sintetizados a partir do aminoacido fenilalanina (VOGT, 2010)
e que demonstraram ter efeitos bioativos ja descritos na literatura. O metil-
eugenol (ME) é um exemplo de fenilpropandides que pode ser isolado de varios
Oleos esséncias de plantas, tais como a Melissa officinalis e Ocimum basilicum
(SAKI; BAHMANI; RAFIEIAN-KOPAEI, 2014), esta molécula tem sido utilizada
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como fragrancia em cosmeéticos, sabonetes e shampoo (SCF, EUROPEAN
COMMISSION, 2001).

Além dessas utilidades, alguns efeitos farmacolégicos também destaca-se
para o ME como: a atividade anestésica e antinociceptiva (SELL; CARLINI, 1976;
YANO et al., 2006; WANG et al., 2015), antidepressiva (NORTE; COSENTINO;
LAZARINI, 2005), efeito relaxante em ileo (MAGALHAES et al., 1998; LIMA et
al., 2000), traqueia (ARRIETA et al., 2018), corpos cavernosos de ratos
(CABRAL et al., 2014) e aorta isolada de rato (LAHLOU et al., 2004), contudo
n&do ha estudos envolvendo a musculatura lisa humana. E importante ressaltar
gue os estudos com compostos bioativos como os de origem natural em vasos
humanos é envolto de grande relevancia uma vez que ha patologias que
acometem a funcionalidade dos vasos durante a gestacdo, como a pré-
eclampsia, eclampsia e a sindrome de HELLP, bem como a escassez de
farmacos.

2. Objetivo

Investigar a atividade vasorrelaxante do metil-eugenol sobre contracfes de
artéria do corddo umbilical humano

3. Metodologia

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de ética em Pesquisa Humana da
Universidade Regional do Cariri-URCA (CEP n° 3.832.881) e pelo Comité de
ética do Hospital e Maternidade S&o Francisco de Assis.

O material foi transportado para o Laboratério de Fisiofarmacologia das
Células Excitaveis — LFCE/URCA e os anéis da artéria umbilical humana (AUH)
foram limpos da geleia de Wharton e dos tecidos conjuntivos e adiposos, sendo
suspensos individualmente com ganchos de aco inoxidavel inseridos em seus
limens, com tensdo isométrica pré-estabelecida de 3 g. Essa montagem foi
realizada em camaras de vidro com 10 mL de solucéo de Krebs-Henseleit (37 °C
e pH ajustado de 7,4), com borbulhamento constante com mistura carbogénica
(95% O2; 5% CO2).

A solucao foi renovada a cada 15 minutos ap6s a suspensédo dos anéis de
AUH. Apo6s um periodo de estabilizacdo de aproximadamente 1h:30min, todos
0s protocolos comecaram com uma contracao produzidas pela adicdo de 60 mM
KCI (K60) aos anéis de AUH estudados. Posteriormente, 0s agonistas contrateis
KCI (60 mM) ou 5-HT (10 uM) foram adicionados as preparacgdes, seguido pela
adicao crescente e cumulativa do metil-eugenol (30-1200 pM). Para investigar a
participacdo dos canais de calcio do tipo L dependentes de voltagem (VOCCs),
foram realizados experimentos nos quais o tecido foi mantido despolarizado em
meio livre de calcio contendo 60 mM [K*]. Nessas condic¢des, a adicdo de duas
concentracbes maximas de ME (800 e 1000 uM) foram pré-incubadas e em
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seguida concentragdes crescentes e cumulativa de Ba®* (0,1 — 30 mM) foram
induzidas para verificacdo de contracdes dependentes da concentracao.

A amostragem experimental para os experimentos correspondeu a n=6. Os
valores estdo expressos como média + E.P.M.

4. Resultados

Foram evocadas contracdes nos anéis de AUH com diferentes agonistas
contrateis: KCI (60 mM), 5-HT (10 uM), bem como foram avaliadas a participacao
dos VOCCs, pela adicdo crescente de concentracdes de BaClz (0,1-30 mM).
Sendo observada efeito relaxante do ME em presenca de ambos os agonistas
citados, para o qual atribui-se que esse efeito envolve os canais de Ca2+
operados por voltagem.

Em presenca de solucdo de Krebs modificado com KCI (60 mM), o ME (30 -
800 uM) foi capaz de relaxar em 100% (Fig. 1A) a contragéo induzida com por
60 mM de K*, tendo sua ECso com valores 345,1 £ 5,6 uM e sua concentragao
estatisticamente significante a partir de 200 uM (p< 0,001 one way).

Para as contracdes evocadas por serotonina o ME (30 - 1200 uM) também
relaxou em 100% (Fig. 1B) as contracBes dos anéis de AUH, sendo sua
concentracdo estatisticamente significante a partir de: 400 uM (p< 0,001 one
way) e seu valor de ECso: 529,5 + 4,7 uM.

Esses dados demonstram maior poténcia farmacolégica do ME em presenca
de contracdes evocadas por K*, bem como é perceptivel que uma concentracéo
menor (800 puM) foi necesséria para relaxar as contragfes evocadas pelo K+
guando em comparacédo as contracdes evocadas por 5-HT.

Ao avaliar o efeito do ME e seu envolvimento com canais de Ca?* tipo L,
escolheu-se as duas concentracbes do ME (800 e 1000 uM) com base nos
experimentos com o K+ e a 5-HT, para as quais a concentracdo que obteve o
efeito de 100% de relaxamento foram justamente as citadas. Observou-se que
as preparacdes incubadas com ME (800 e 1000 uM), e conseguintemente
expostas a presenca do agonista seletivo para canais de Ca?* tipo L — o BaClz
(0,1 — 30 mM) — ndo apresentaram contragdes estatisticamente significante nem
mesmo na concentracdo maxima do BaClz o que indica envolvimento do ME com
os canais de Ca?* tipo L (FIG. 1C), efeito este semelhante ao observado pelo
bloqueador seletivo desses canais a Nifedipina (10 uM). Além disso observa-se
um bloqueio maior do ME (1000 uM) do que o causado pela Nifedipina (10 pM).
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Figura 1: Efeito do metil-eugenol (ME 30-1200 uM) sobre o parametro contratil do acoplamento
eletromecéanico (KCl 60 mM) e farmacomecanico 5-HT (10 uM) e envolvimento com canais de
Ca?* tipo L da musculatura lisa da artéria umbilical humana (AUH), 1A, 1B, e 1C respectivamente.
Os valores sao expressos como média + S.E.M.; (p <0,05, ANOVA unilateral p <0,001).

5. Conclusao

Com base nos resultados pode-se concluir que o metil-eugenol foi eficaz em
promover o relaxamento dos anéis de AUH no acoplamento eletromecanico (K+)
e farmacomecanico (5-HT), sua acao provavelmente se da pela interacdo com
os canais de Ca?* do tipo L, pois apresentou o mesmo efeito da nifedipina, um
bloqueador seletivo desses canais.
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