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INTRODUCAO

O bacurizeiro pertence a familia Clusiaceae, subfamilia Clusioideae, género Platonia
Mart. e a espécie é designada Platonia insignis Mart." Trabalhos descrevem a atividade antioxidante
da banha contida na semente do bacuri’. Também se sabe que preparacoes das sementes sao
utilizadas na medicina popular para tratamento de diarréias, enquanto o latex amarelo da arvore, em
algumas regibes, € utilizado para o tratamento de eczemas, virus do herpes e outros problemas de
pele®. Estudos prévios mostraram que diferentes extratos obtidos a partir das cascas do fruto de P.
insignis apresentaram efeito vasorrelaxante em anéis de artéria aorta e mesentérica superior isolada
de rato. O presente estudo objetiva estudar a resposta vasorrelaxante induzida pela garcinieliptona
FC, um composto obtido a partir das sementes do bacuri (P. insignis), investigando os possiveis
mecanismos de agao envolvidos na resposta.
METODOLOGIA

Todos os protocolos foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal
da UFPI (No. 76/2010). Nos experimentos, utilizou-se a substancia Garcinielliptona FC, obtida a partir
da purificagéo de fragdes obtidas do extrato hexanico em pé das sementes do fruto de P. insignis por
métodos de espectroscopia®. Foram utilizados ratos Wistar machos (Rattus norvegicus), peso entre
250-300 g, provenientes do Biotério do NPPM/UFPI, mantidos sob condigcbes de controle de
temperatura (24 + 2° C) e ciclo claro-escuro de 12 horas, tendo livre acesso a alimentagao e agua.
Apos eutanasia, a artéria mesentérica superior foi retirada, livre de tecido conectivo e adiposo e
seccionada em anéis (2 - 3 mm) mantidos em 6,0 mL de solucdo de Tyrode (pH 7,4, 37 °C), aerados
com carbogénio (95% O, + 5% CO,), suspensos em haste de ago inoxidavel e linha de algodao e
fixadas a um transdutor de forga acoplado a um sistema de aquisicao (AECAD 1604, AQCAD 2.1.8,
AVS Projetos, SP) para o registro das tensdes isométricas. Cada anel foi submetido a uma tensao
constante de 0,75 gf por 60 minutos, trocando-se as solug¢des nutritivas a cada 15 minutos para evitar
interferéncia de metabdlitos®. Verificou-se a presencga do endotélio por meio do relaxamento apés a
adicao de acetilcolina 10"° M sobre a pré-contragdo com fenilefrina (Fen) 10° M; para um relaxamento
superior a 70% foram considerados anéis com endotélio; relaxamento inferior a 10%, sem endotélio®.
Depois, os anéis foram pré-contraidos com Fen 10° M ou KCI 80 mM. Na fase ténica da contragao,
administraram-se, de maneira cumulativa, concentragdes crescentes (3 x 10" -3x 10 M) de GFC
para obter curvas concentragao-resposta. Para avaliar a resposta contratil da Fen na presenca de
concentracoes isoladas de GFC obteve-se uma primeira curva controle com a Fen (10'9 -10° M); em
seguida, as preparacoes foram lavadas e, ao retorno dos valores do tdnus basal, incubaram-se, por
30 minutos, separadamente, concentracdes de GFC (3x10°, 3x10° e 3x10* M) e, entdo, as

preparacdes foram submetidas a uma adicdo cumulativa de Fen para obtengdo de uma segunda
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curva. Realizou-se protocolo experimental para obtengdo de uma curva cumulativa para CaCl, (1 0° -
102 M) em meio nominalmente sem calcio com GFC (3x10'4 M) pré-incubada. Para avaliar a
participagédo dos estoques de célcio intracelulares, em solugédo de Tyrode livre de calcio (EDTA 1mM),
preparacdes foram pré-tratadas com GFC (3x10'8, 3x10° e 3x10'4) antes da inducao de contracao
transiente com Fen 10° M. Os resultados foram expressos como média + e.p.m. Utilizou-se teste “t”
de Student para avaliar a significancia entre as médias. As curvas foram obtidas através de regressao
nao-linear. Os valores de pD, e E.s correspondem, respectivamente, ao logaritmo negativo da
concentracdo que promove 50% de uma resposta maxima e a média percentual de relaxamento
maximo de GFC para cada condicdo estudada. As diferencas entre os valores foram consideradas
estatisticamente significantes quando p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Figura 2. Curvas concentragdo-resposta para GFC

(10" -3 x 10 M) em anéis de artéria mesentérica

superior sem endotélio funcional pré-contraidas

com Fenilefrina 10° M (OJ) ou KCI 80 mM (A). Os

valores foram expressos como média + e.p.m de 6

?xperimentos. **p<0,01 e ***p<0,001 versus Fen 10°
M.

Figura 1. Curvas concentragdo-resposta para GFC
(10" -3 x 10 M) em anéis de artéria mesentérica
superior pré-contraidas com fenilefrina, na presenga
(M) ou na auséncia (O) do endotélio vascular. Os
valores foram expressos como média + e.p.m de 6
experimentos.

A artéria mesentérica superior é considerada um vaso de pequeno calibre, oferecendo
significativa resisténcia ao fluxo sanguineo, contribuindo para a regulagdo da circulagao sistémica
pela variagdo da resisténcia vascular na circulagéo7. Desse modo, GFC induziu efeito vasorrelaxante
de modo dependente de concentragao e independente do endotélio vascular (pD,; E+ = 3,9 + 0,13; E-
= 4,2 + 0,09, respectivamente, n=6) sobre tonus induzido por fenilefrina, um agonista ay-adrenérgico
que promove vasoconstricdo como resultado de um acoplamento farmacomecéanico e
eletromecanico®. Os resultados sugeriram que nao ha participacao dos fatores relaxantes derivados
do endotélio nessa resposta (Figura 1). O aumento da concentragdo extracelular de K* induz
vasoconstricgao através de uma despolarizacdo de membrana mediante aumento do influxo de célcio
via canais para Ca®* sensiveis a voltagem (CayL)*'°. Em preparacées com KCI 80 mM, GFC nao foi
capaz de reverter de maneira significativa as contragbes (FIGURA 02). A pré-incubagdao com GFC
(3x10°®, 3x10° e 3x10™ M) foi capaz de inibir de maneira concentragio-dependente as contragdes

induzidas por Fen (10'9 -10° M), havendo um deslocamento da curva para direita com inibicdo do
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efeito maximo (Enax = 75,04 £ 1,71***; 74,89 + 2,16™** e 34,74 £ 1,75, respectivamente, n=5). Em
meio despolarizante nominalmente sem Ca**, observou-se uma reducdo estatisticamente significativa
do valor de pD, (controle = 3,6 £ 0,026 e GFC = 3,13 £ 0,09**) na curva de contra¢des induzidas pela
adicao cumulativa de CaCl,, sem diminuicdo do efeito maximo versus controle. Tal achado sugere
que a GFC também possa interferir no fluxo de célcio pela membrana plasmatica. Em meio livre de
Ca™, GFC (3x10®, 3x10°® e 3x10™* M) interferiu na mobilizagdo do fon dos estoques intracelulares,
atenuando as contragdes transientes induzidas por Fen 10° M (Emax = 98,20 = 4,83%; 85,81 +
3,44%™ e 82,15 + 4,39%** ,respectivamente).
CONCLUSAO

GFC possui efeito vasodilatador dependente de concentracdo e independente do
endotélio vascular, provavelmente interferindo na liberagdo de calcio dos estoques intracelulares

sensiveis a fenilefrina e, em altas concentracdes, no influxo de célcio através da membrana.
APOIO: UFPI/IFPI/FAPEPI/CAPES.
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