
136 Revista de Fitoterapia 2012; 12 (S1)

P080 mecanismos envolvidos no efeito relaxante do ácido ent-7α-hidroxitraquiloban-18-oico isolado de 
Xylopia langsdorfiana a. St.-Hil. & tul. (annonaceae) em traqueia de cobaia
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Xylopia langsdorfiana A. St-Hil. & Tul. é uma árvore que mede entre 5 e 7 metros de altura, conhecida popularmente no nordes-
te brasileiro como “pimenteira-da-terra”.(1) Algumas espécies de Xylopia apresentam usos populares como: carminativo, tônico 
pós-parto, para problemas estomacais e biliares e no tratamento de disenteria e bronquite.(2) A partir das cascas do caule de X. 
langsdorfiana foi isolado o diterpeno ent-7α-hidroxitraquiloban-18-oico (traquilobano-318) que em estudos anteriores relaxou a 
traqueia de cobaia pré-contraída com carbacol (CCh).(3) Parte deste efeito relaxante foi atribuído a uma modulação positiva dos 
canais de potássio, em especial os subtipos dependentes de voltagem (KV), sensíveis ao ATP (KATP) e ativados pelo cálcio de pe-
quena condutância (SKCa).

(4) Assim, o seguinte trabalho tem como objetivo melhor caracterizar o mecanismo de ação relaxante do 
traquilobano-318 em traqueia de cobaia. Metodologia: A traqueia era suspensa em cubas para órgão isolado contendo solução 
fisiológica de Krebs (pH 7,4) a 37 °C, aerados por carbogênio (95% O2 e 5% CO2) sob tensão de repouso de 1 g. Todos os pro-
cedimentos foram previamente aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal - CEPA (Certidão Nº 0203/11) do LTF/UFPB. 
Resultados: A calmodulina (CaM) é uma proteína ligante de cálcio que participa do processo de contração do músculo liso,(5) assim 
foi investigado se o traquilobano-318 estaria atuando sobre a CaM. Na presença de 10-6 M de clorpromazina (CPZ), um inibidor 
da calmodulina,(6) a potência relaxante do diterpeno (pD2 = 4,38 ± 0,07; n=5) não foi alterada de maneira significante (pD2 = 4,15 
± 0,07; n=5), descartando-se a participação da CaM. Como há a expressão de outros canais de potássio no músculo liso das vias 
aéreas decidiu-se avaliar a participação destes. Na presença de 10-7 M de iberiotoxina (IbTX), um bloqueador seletivo dos canais de 
potássio ativados pelo cálcio de grande condutância (BKCa)

(7) a potência relaxante do traquilobano-318 foi reduzida cerca de 4 vezes 
(pD2 = 3,80 ± 0,05; n=5) evidenciando a participação dos BKCa. Já o envolvimento dos canais de potássio retificadores de entrada 
(Kir) foi descartado uma vez que na presença de 10-4 M de BaCl2, um bloqueador destes canais,(8) não houve alteração significante 
da potência relaxante do diterpeno (pD2 = 4,15 ± 0,10; n=5). Para investigar esta via dos nucleotídios cíclicos/fosfodiesterases 
(PDEs), importante via relacionada com o relaxamentos da musculatura lisa, curvas de relaxamento foram obtidas com aminofilina 
(10-9–10-3 M), um inibidor não seletivo das PDEs,(9) na ausência e presença de traquilobano-318 (3x10-5 M). No entanto, a presença 
do diterpeno não alterou (pD2 = 4,46 ± 0,08; n=5) a potência relaxante da aminofilina (pD2 = 4,27 ± 0,09; n=5), evidenciando a não 
participação dos nucleotídios cíclicos/PDEs no efeito relaxante do traquilobano-318 em traqueia de cobaia (Figura 1). Conclusão: 
Os resultados permitem afirmar que, em nível funcional, o traquilobano-318 não atua sobre a calmodulina, sobre os nucleotídios 
cíclicos/PDEs e nem sobre os Kir, mas parece modular positivamente os canais de potássio do subtipo BKCa, para assim levar ao 
relaxamento da traqueia de cobaia.
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Xylopia langsdorfiana A. St-Hil. & Tul. é uma árvore que mede entre 5 e 7 metros de altura, conhecida popularmente no 
nordeste brasileiro como “pimenteira-da-terra”.(1) Algumas espécies de Xylopia apresentam usos populares como: 
carminativo, tônico pós-parto, para problemas estomacais e biliares e no tratamento de disenteria e bronquite.(2) A partir 
das cascas do caule de X. langsdorfiana foi isolado o diterpeno ent-7�-hidroxitraquiloban-18-oico (traquilobano-318) que 
em estudos anteriores relaxou a traqueia de cobaia pré-contraída com carbacol (CCh).(3) Parte deste efeito relaxante foi 
atribuído a uma modulação positiva dos canais de potássio, em especial os subtipos dependentes de voltagem (KV), 
sensíveis ao ATP (KATP) e ativados pelo cálcio de pequena condutância (SKCa).(4) Assim, o seguinte trabalho tem como 
objetivo melhor caracterizar o mecanismo de ação relaxante do traquilobano-318 em traqueia de cobaia. Metodologia: 
A traqueia era suspensa em cubas para órgão isolado contendo solução fisiológica de Krebs (pH 7,4) a 37 °C, aerados 
por carbogênio (95% O2 e 5% CO2) sob tensão de repouso de 1 g. Todos os procedimentos foram previamente 
aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa Animal - CEPA (Certidão Nº 0203/11) do LTF/UFPB. Resultados: A 
calmodulina (CaM) é uma proteína ligante de cálcio que participa do processo de contração do músculo liso,(5) assim foi 
investigado se o traquilobano-318 estaria atuando sobre a CaM. Na presença de 10-6 M de clorpromazina (CPZ), um 
inibidor da calmodulina,(6) a potência relaxante do diterpeno (pD2 = 4,38 ± 0,07; n=5) não foi alterada de maneira 
significante (pD2 = 4,15 ± 0,07; n=5), descartando-se a participação da CaM. Como há a expressão de outros canais de 
potássio no músculo liso das vias aéreas decidiu-se avaliar a participação destes. Na presença de 10-7 M de iberiotoxina 
(IbTX), um bloqueador seletivo dos canais de potássio ativados pelo cálcio de grande condutância (BKCa)(7) a potência 
relaxante do traquilobano-318 foi reduzida cerca de 4 vezes (pD2 = 3,80 ± 0,05; n=5) evidenciando a participação dos 
BKCa. Já o envolvimento dos canais de potássio retificadores de entrada (Kir) foi descartado uma vez que na presença 
de 10-4 M de BaCl2, um bloqueador destes canais,(8) não houve alteração significante da potência relaxante do diterpeno 
(pD2 = 4,15 ± 0,10; n=5). Para investigar esta via dos nucleotídios cíclicos/fosfodiesterases (PDEs), importante via 
relacionada com o relaxamentos da musculatura lisa, curvas de relaxamento foram obtidas com aminofilina (10-9–10-3 
M), um inibidor não seletivo das PDEs,(9) na ausência e presença de traquilobano-318 (3x10-5 M). No entanto, a 
presença do diterpeno não alterou (pD2 = 4,46 ± 0,08; n=5) a potência relaxante da aminofilina (pD2 = 4,27 ± 0,09; n=5), 
evidenciando a não participação dos nucleotídios cíclicos/PDEs no efeito relaxante do traquilobano-318 em traqueia de 
cobaia (Figura 1). Conclusão: Os resultados permitem afirmar que, em nível funcional, o traquilobano-318 não atua 
sobre a calmodulina, sobre os nucleotídios cíclicos/PDEs e nem sobre os Kir, mas parece modular positivamente os 
canais de potássio do subtipo BKCa, para assim levar ao relaxamento da traqueia de cobaia. 

 
Figura 1. Efeito do traquilobano-318 sobre as contrações tônicas induzidas por CCh na ausência () e presença () de 10-6 M de clorpromazina. 

 
 

 
(A), () de 10-7 M de IbTX (B), () de 10-4 M de BaCl2 (C) e efeito relaxante da aminofilina na ausência () e presença (▲) de 3 x 10-5 M de traquilobano-318 (D) 
em anéis de traqueia de cobaia. Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). Teste “t” ***p < 0,001. 
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