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Resumo: O alcool perilico (POH) é um monoterpenoide presente na composi¢do do 6leo
essencial de plantas, algumas atividades vasorrelxantes ja foram relatadas em artérias umbilicais
de roedores. Entretanto, nada se sabe sobre do efeito do POH em veia umbilical humana (VUH).
Sendo assim objetiva-se avaliar o efeito do POH na musculatura lisa das VUH. Para realizacdo
deste trabalho as VUH foram isoladas, limpas e seccionadas em anéis de 3-4 mm e mantidas
em banho de 6rgdo, em solucdo de Krebs Henseleit, sob mistura carbogénica, a 37 °C. O POH
foi capaz de relaxar totalmente as contrac@es eletromecénicas induzidas por KCl e as contragfes
farmacomecéanicas por serotonina na VUH. O POH também inibiu a contragcdo provocada por
BaCl,, semelhantemente a nifedipina, demonstrando um possivel envolvimento dos canais de
calcio operados por voltagem (VOCC). Os dados encontrados mostram que o POH tem efeito
vasodilatador em VUH, com maior poténcia farmacolégica na via eletromecanica. Este efeito

pode estar sendo mediado pelos VOCC. Dessa forma, ha novas possibilidades no tratamento de

disfungBes vasculares umbilicais utilizando produtos naturais derivados de plantas como o POH.
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1. Introducéo

O alcool perilico, € um alcool monociclico encontrado nos 6leos essenciais
de diversas plantas aromaticas. E amplamente utilizado nas industrias de
cosmeticos, perfumes, produtos de limpeza e no setor alimenticio, devido ao seu
aroma agradavel (Bhatia et al., 2008; Garcia et al., 2010). Ademais, mostrou-se
bastante promissor na eficacia da atividade antineoplasica, antiangiogénica e
anti-inflamatéria de maneira que em diversas linhagens tumorais agiu como
bloqueador da progressao da metastase. (Morais., 2022).
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A investigacéo farmacoldgica dessa molécula ainda é escassa, pois poucos
sdo os estudos que avaliaram as atividades biol6gicas do alcool perilico. Dentre
esses estudos existem relatos de efeito vasodilatador em musculatura lisa de
artéria coronaria porcinas (Kennedy et al., 2022) e em aorta de ratos (Cardoso-
Teixeira et al., 2018).

Nessa perspectiva, Leung et al., (2006) destacam a importancia de se
estudar os efeitos de novas substancias vasoativas nos vasos sanguineos
umbilicais, uma vez que a reatividade vascular das circulagdes fetal e materna
nao sao idénticas.

Sendo assim, a veia umbilical humana é indispensavel para o avanco
saudavel da gestagdo, principalmente no que concerne a sua sensibilidade
guanto a estimulos externos, haja vista a auséncia de inervacdo na sua
composicdo fisioldgica natural, que facilita o agravamento de condicbes
patologicas e alteracdes metabdlicas.

2. Objetivo
Buscou-se avaliar o efeito do alcool perilico sob musculatura lisa das veias
umbilicais humanas

3. Metodologia

As drogas e reagentes que foram utilizadas possuem pureza analitica, 0s
guais foram obtidos das companhias Sigma Chemical Corporation, Merck;
mantidas sob condi¢Bes indicadas pelo fabricante. As substancias utilizadas
como agentes contracturantes serotonina (5-HT), ou blogueadores
tetraetilamoénio (TEA 1 e 10 mM), glibencamida (10 uM) e 4- aminopiridina (1
uM); a nifedipina (10 uM). A solucédo de alcool perilico foi diluida com o auxilio
do agente diluente tween em meio Krebs Henseleit.

A coleta e o processamento das amostras foram aprovados pelo Comité de
ética em Pesquisa Humana da Universidade Regional do Cariri-URCA (n°
3.832.881) e pelo Comité de ética do Hospital e Maternidade Sao Francisco de
Assis. Fragmentos de aproximadamente 10 cm de corddo umbilical humano
(porcbes que seriam destinadas ao descarte bioldgico), foram obtidos com
consentimento das maes doadoras, saudaveis, normotensas e sem nenhum
disturbio desse cordao, apds parto normal ou cesareo.

Apoés serem levadas ao laboratério e armazenadas corretamente as veias
umbilicais humanas foram isoladas, limpas e seccionadas em anéis de 3-4 mm
e mantidas em banho de érgao, com capacidade de 10 mL, em solucdo de Krebs
Henseleit, sob mistura carbogénica, a 37 °C. Apés o periodo de estabilizacao,
de aproximadamente 1 horas e 30 minutos, todos os protocolos iniciaram com
0s agonistas indutores de contracdo KCI (60 mM) ou 5-HT (10 yM) seguidos por
uma adicéo crescente e cumulativa do alcool perilico (1-3000 uM a depender do
protocolo avaliado) em intervalos de 5 — 15 minutos.
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% contracio evocada por K+ (60 mM)

Os dados séo expressos como média + S.E.M. O software Sigma Plot 11.0
foi utilizado para andlise estatistica e producao grafica. Os valores de EC50
foram determinados como a concentracao da substancia capaz de produzir 50%
de inibicdo ou efeito maximo. Uma interpolacédo logaritmica foi realizada em
calculos para cada experimento. Onde isso néo foi possivel, a relacdo linear
entre dois pontos da EC50 foi realizada.

4. Resultados
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Fig. 1 A: Gréfico representativo do efeito do AP (1-1000 uM) em presenca de contragdes
evocadas por K+; B: Grafico representativo do efeito do AP (1-2000 uM) em presenga de
contracdes evocadas por 5-Ht. n = 6 (p < 0,05, ANOVA one way)

Para avaliar o efeito do &lcool perilico sob a via eletromecéanica (Fig 1. A),
foram induzidas contra¢des nos anéis de VUH com solucao de Krebs Henseleit
modificada com 60 mM de KCI, no qual o AP apresentou efeito relaxante de
maneira dependente da concentragao, sendo este relaxamento estatisticamente
significante a partir da concentracédo de 100 uM apresentando valores de EC50
161, 1,+ 6,9 uM.

A via eletromecanica é ativada pela alteracdo do potencial transmembrana,
enquanto a via farmacomecanica, pois, 0 aumento da [Ca2+] intracelular é
promovido através dos canais de Ca2+ operados por receptores, que envolvem
a interacdo de agonistas especificos com 0s seus receptores acoplados a
proteina G situada na membrana (Putney, 1990; Meldrum; Parker; Carozzi, 1991;
Jiang; Stephens, 1994).

Por sua vez, no acoplamento farmacomecanico (Fig 1. B) a fase tbnica da
contracdo inicia-se apos formar um platd, onde foram adicionadas
concentracgdes crescente e cumulativa do alcool perilico de 1-2000 uM. Na EC50
os valores obtidos foram de 269,8+ 7,8 uM.
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Em VUH os polifenéis por outro lado, foram capazes de potencializar a
vasoconstricgcdo causada por bradicinina e histamina, contragdes que resultam
da sinalizacdo de segundo mensageiros tais qual a evocada por 5-HT (Diebolt et
al., 2005). Demonstrando assim que o AP apresentou uma maior poténcia no
acoplamento eletromecéanico quando comparado com o0 acoplamento
farmacomecanico, sendo mais potente em VUH.
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Fig. 2: Efeito do AP (1000 pM) na presencga de contragbes evocadas por BaCl2 exdgeno (0,1-30
mM), onde a nifedipina (10 yM) foi usada como controle positivo em VUH; Os valores s&o
expressos como a média £ S.E.M; n =6 (p < 0,05, ANOVA one way)

Na auséncia do alcool perilico, a adicdo de concentragdes cumulativas de
BaCl2 (0,1 — 30 mM) induziram contra¢des de forma concentracdo dependente,
visto que na auséncia de calcio, o bario permeia melhor o canal de calcio. Essas
contracfes atingiram valor maximo na concentragcdo de 30 mM de Ba+2 na
preparagao controle.

As preparacdes pré-incubadas com 1000 pM do alcool perilico, houve
bloqueio das contra¢gdes, comportamento este, similar ao da nifedipina (10 puM),
um bloqueador seletivo dos canais de Ca2+ tipo L, demonstrando o possivel
envolvimento do bloqueio dos VOCCs no seu efeito relaxante.

Outros estudos com VUH confirmam o possivel envolvimento dos canais
de K+ dependentes de ATP como o resveratrol que em analise farmacoldgica e
Western blot sugere que canais KATP Kir 6.1 presentes no musculo liso estéo
envolvidos no relaxamento da VUH (Protic et al., 2014).

5. Concluséo

Conclui-se, portanto, que os resultados aqui apresentados demonstram
claramente que o monoterpendide alcool perilico possui efeito vasorrelaxante em
veia umbilical humana, e esta atividade possui maior poténcia quando envolve a
via eletromecénica. Dessa maneira, os dados também demonstram uma
participacdo na modulacdo dos VOCC em VUH. Sendo assim, abrem caminhos
para novas investigacdes, pois o alcool perilico comporta-se como um produto
natural promissor na terapia vasorrelaxante das doencas que envolvem as VUH.
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