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Resumo
As veias umbilicais humanas (VUH) sdo vasos sanguineos incomuns e essenciais para a
nutricdo e oxigenacdo do feto durante a gestacdo. Fisiologicamente, o controle de sua
contratilidade se deve principalmente a mediadores quimicos vasoativos da circulagdo
sanguinea, visto que essa categoria de vasos carece de inervacdo. Por essa razao,
doencas hipertensivas alteram a morfofisiologia de VUH e podem comprometer a vida
fetal. Esse cendrio instiga a descoberta de compostos vasoativos capazes de atenuar
essas alteracOes. Nesse contexto, o (E,E)-farnesol parece ser um candidato promissor
por apresentar efeito vasorrelaxante em outros modelos vasculares e baixa toxicidade
em pesquisas anteriores. Assim, objetivou-se com esse estudo, avaliar a inibicdo de
acoplamentos eletromecéanico e farmacomecanico em VUH pelo (E,E)-farnesol, na
presenca e auséncia de calcio. Todos os procedimentos experimentais foram autorizados
eticamente (CEP/URCA, n° 3.832.881). Segmentos de 10-15 cm de corddes umbilicais
humanos foram cedidos por mulheres sem complica¢des no pré-parto através de Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. Esses segmentos foram dissecados para a
remocao da geleia de Wharton e artérias umbilicais, e obtencdo das VUH isoladas. Estas
ultimas foram cortadas em anéis que foram montados em banho de Orgdos com
parametros controlados de temperatura, pH, aeracdo e nutricdo. Gravacdes das tensoes
isométricas foram obtidas nas seguintes condi¢fes experimentais (na presenca e
auséncia de calcio): anéis de VUH foram pré-contraidos com cloreto de potassio (KCI
60 mmol/L) ou serotonina (5-HT 10 pmol/L) para inducdo dos acoplamentos eletro- ou
farmacomecanico, respectivamente. Em seguida, essas preparacdes venosas foram

incubadas com (E,E)-farnesol (800 pumol/L ou 1 mmol/L) durante 25 + 5 min. Nas



condi¢Bes do acoplamento eletromecénico, o efeito do (E,E)-farnesol foi comparado
com nifedipina (NIFE 10 umol/L), um bloqueador de canais de calcio, utilizado como
controle de referéncia. Os dados resultantes mostraram que na presenca e auséncia de
calcio, os anéis de VUH apresentaram capacidade contratil em ambos os acoplamentos,
indicando diferentes vias de sinalizacdo reguladoras do ténus vascular em VUH. O
(E,E)-farnesol em ambas as concentracdes testadas eliciou uma inibicdo significativa
das contracdes induzidas por KCl e 5-HT em todas as condi¢Bes experimentais.
Conforme esperado, o controle positivo (NIFE) inibiu completamente o acoplamento
eletromecanico em VUH, apresentando uma eficacia relaxante maior comparada ao
efeito promovido pelo (E,E)-farnesol. No acoplamento farmacomecénico, o (E,E)-
farnesol aboliu completamente a atividade contratil. Conclui-se que o (E,E)-farnesol
inibe acoplamentos eletro- e farmacomecanico em VUH através de diferentes vias
mecanisticas dependentes e independentes de calcio no meio extracelular, incluindo
modulacdo da atividade de canais i6nicos de calcio e potéssio e da sinalizacdo mediada
por receptores de 5-HT.
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