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Introducao: Com grande importancia na medicina moderna, os produtos naturais e
seus derivados representam mais de 30% dos farmacos aprovados no mundo entre
1982-2014 (1). No desenvolvimento de novos medicamentos, destacam-se 0s
metabdlitos secundarios obtidos de frutos e plantas medicinais da classe dos
flavonoides, cujas acles benéficas foram comprovadas em diferentes desordens
clinicas, incluindo contra patologias que acometem os sistemas cardiovascular e renal
(2; 3). Dentre esses, destaca-se a hesperidina, uma molécula glicosilada que, apds
administracao por via oral, & degradada pelas enterobactérias presentes no intestino e
absorvida na sua forma aglicona chamada hesperetina. A concentracao maxima da
hesperetina tem sido captada em média 6h apds a ingestao de frutas citricas (4; 5). Por
outro lado, quando consumida na forma de aglicona, é absorvida no intestino delgado,
local onde a absorcao ocorre mais rapidamente, com concentracdao maxima para
hesperetina apds uma hora da ingestao (5). A literatura descreve uma série de efeitos
bioldgicos para a hesperetina, como atividade anti-inflamatéria, anti-hipertensiva e
antitrombotica (6; 7). Além disso, a hesperetina também demonstrou propriedades
vasorrelaxantes (8), efeito inibitério sobre a proliferacao de células do musculo liso
vascular aértico de ratos (9), além da acao benéfica em reduzir a pressao sanguinea
sistdlica de ratos hipertensos (10). Apesar da ampla gama de propriedades
farmacoldgicas descritas e a vasta aplicacao pratica dessas flavanonas, nao ha, até o
momento, dados pré-clinicos ou clinicos que explorem de forma detalhada os possiveis
beneficios desses compostos nas DCV.

Objetivos: Investigar o efeito e mecanismo vasorrelaxante do bioflavonoide
hesperetina em modelo de aorta isolada de ratos.

Metodologia: Foram utilizados ratos Wistar machos normotensos (NTR) e hipertensos
(SHR), com trés a quatro meses de idade, fornecidos pelo Biotério Central da
Universidade do Vale do Itajai (CEUA/UNIVALI, nimero de aprovacao n. 027/20). Os
animais dos grupos NTR e SHR foram anestesiados e a aorta toracica descendente foi
removida, limpa do seu tecido conjuntivo e seccionada em anéis. Os anéis foram
colocados através de hastes de aco conectadas a transdutores em camaras de vidro
contendo solucao nutritiva de Krebs, aerados constantemente com carbogénio,
mantidos a uma temperatura de 37°C e sujeitas a tensao inicial de 1g. Os registros
foram obtidos por meio de transdutores isométricos, acoplados a um hardware de
aquisicao de dados DATAQ Instruments conectado a um computador com integracao de
software especifica, um amplificador de sinal e conectado a um computador contendo
software de integracao especifico (software WinDaq, DATAQ Instruments, Akron, Ohio,
EUA). Apds o periodo de estabilizacao e verificacao da integridade tecidual e endotelial,
0s anéis da aorta foram expostos a concentracdes cumulativas de heperetina, no platé



C CATARINENSE 13, 14 e 15 de setembro de 2023

UD DE PLANTAS MEDICINAIS Univali - Itajai/SC
Valorizando a biodiversidade vegetal

(2. X JORNADA
=

das contracdes induzidas por Fen. Em outro conjunto experimental, a pré-incubacao de
L-NAME (100 mM), ODQ (100 uM), Indometacina, Propranolol, TEA, Glibenclamida, e 4-
AP, BaCl2 foi utilizada para determinar o mecanismo dependente de endotélio envolvido
no efeito vasorrelaxante induzido pela hesperetina. Os resultados obtidos foram
comparados entre 0s grupos e expressos em delta de contracao (g) ou porcentagem de
relaxamento.

Resultados: As aortas obtidas de SHR apresentaram uma resposta de relaxamento de
aproximadamente 92% apds a adicao de hesperetina (concentracdes de 3 a 100 uM),
enquanto as aortas obtidas de NTR apresentaram um relaxamento de aproximadamente
42%, em preparacOes previamente contraidas pela adicdao de Fen 1 uM. No tecido
aértico do grupo NTR, com a presenca de L-NAME, houve relaxamento, demostrando
que a hesperetina ndao depende da ativacao da enzima oxido nitrico sintase (NOS) para
a promocao do seu efeito relaxante. O mesmo ocorreu na presenca de ODQ, que é um
inibidor da enzima guanilato ciclase solUvel, ndo havendo, portanto, reducao da acao
vasorrelaxante da hesperetina na presenca deste inibidor. De maneira interessante, na
presenca de atropina, que é um antagonista de receptor muscarinico (M3), houve um
incremento no efeito relaxante da hesperetina. No tecido adrtico do grupo SHR, com a
presenca de L-NAME, ocorreu uma diminuicao do relaxamento da hesperetina,
demonstrando que, para esse grupo, o relaxamento depende, pelo menos em parte, da
ativacao do NOS. Ja na presenca de ODQ e atropina, o relaxamento nao foi
significativamente alterado. Como o efeito da hesperetina teve uma melhor resposta
vasorrelaxante em vasos de SHR, aprofundamos os estudos de mecanismo de acao
neste modelo experimental. Quando a indometacina (inibidor nao-seletivo da enzima
cicloxigenase) ou o propranolol (antagonista nao-seletivo de receptores R-adrenérgicos)
foram incubados, o relaxamento induzido pela hesperetina nao foi modificado. Quando
0s seqguintes blogueadores de canais de potassio foram incubados TEA (1 mM ou 10
mM), glibenclamida (10 uM), cloreto de bario (BaCl2, 10 uM) ou 4-aminopiridina (4-AP, 1
mM) os efeitos vasorrelaxantes da hesperetina na presenca e na auséncia desses
bloqueadores/inibidores nao foram alterados.

Consideracoes finais: Este estudo mostra o efeito vasorrelaxante da hesperetina em
anéis adrticos de NTR e SHR. Os resultados indicam que o relaxamento depende, pelo
menos em parte, da ativacao da via NO/GCs. Outros estudos serao conduzidos para
aprofundamento dos mecanismos responsaveis pela acao relaxante do composto na
vasculatura.

Financiamento ou apoio: Fundacdo de Amparo a Pesquisa e Inovacdo do Estado de Santa Catarina -
Fapesc.
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