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O Acido (8)17,12E,14-labdatrieno-18-6ico (labdano302), diterpeno
tipo labdano isolado de Xylopia langsdorffiana St. Hil. & Tul.
(Annonaceae) relaxa a traquéia isolada de cobaia
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RESUMO: A espécie Xylopia langsdorffiana St. Hil.. & Tul. é popularmente conhecida como
“pimenteira-da-terra” no Sudeste do Brasil. A partir do fracionamento do extrato etanélico, obtido
das cascas do caule desta espécie, foi isolado um diterpeno tipo labdano, identificado como sendo
0 acido 8(17),12E,14-labdatrieno-18-6ico, e que neste trabalho é codificado como labdano302. O
labdano302 relaxou o tonus basal dos anéis de traquéia isolada de cobaia com um valor de CE,,
de 6,7 £ 0,5 x 10 M. O diterpeno labdano302 relaxou de maneira dependente de concentragéo os
anéis pré-contraidos com carbacol (10° M), tanto na presenga (CE,, = 1,4 = 0,7 x 10° M) como
na auséncia de epitélio funcional (CE,; = 1,5 + 0,3 x 10°M), bem como anéis pré-contraidos com
18 ou 60 mM de KClI, apresentando valores de CE,, de 2,3+ 0,4x 10" Me 1,8 +0,8 x 10° M,
respectivamente. Este efeito relaxante, sobre as contra¢des induzidas por 18 mM de KClI, tanto foi
significantemente mais potente quanto mais eficaz quando comparado ao efeito sobre as contracoes
induzidas por 60 mM de KCI. Assim, labdano302 mostra um efeito relaxante em traquéia isolada de
cobaia, tanto em seu tonus basal como sob estimulo contratil, aparentemente sem a participagao dos
fatores relaxantes derivados do epitélio, contudo com possivel participagdo dos canais de K*.

Unitermos: Xylopia langsdorffiana, Annonaceae, diterpeno labdano, traquéia de cobaia,
relaxamento.

ABSTRACT: “The (8)17,12E,14-labdatrien-18-oic acid (labdane302), labdane-type diterpene
isolated from Xylopia langsdorffiana St. Hil. & Tul. (Annonaceae) relaxes the guinea-pig
trachea”. Xylopia langsdorfiana St. Hil. & Tul. is popularly known as “pimenteira-da-terra” in
Southeast of Brazil. The fractionation of the ethanol extract obtained from the stem-bark of this
species yielded a labdane-type diterpene identified as 8(17),12E,14-labdatrien-18-oic acid, referred
here as labdane302. In this study, we investigated the effect of labdane302 in guinea-pig trachea.
labdane302 relaxed the basal tonus of trachea rings with EC_; value of 6.7 + 0.5 x 10® M. The
diterpene labdane302 relaxed the pre-contracted rings by carbachol 10 M both in the presence
(EC,,=1.4£0.7 x 10° M) and absence of functional epithelium (EC,, = 1.5+ 0.3 x 10° M), as well
as pre-contracted by KCI 18 mM or 60 mM, presented EC, values of 2.3 + 0.4 x 107 M and 1.8
+ 0.8 x 10° M, respectively. This relaxant effect, upon contractions induced by KCI 18 mM, was
more potent as well as more efficient than the one presented with KCI 60 mM pre-contracted rings.
The labdane-type diterpene labdane302 shows the relaxant effect in isolated guinea-pig trachea,
pre-contracted or upon basal tonus, apparently without participation of epithelium-derived relaxant
factors, but apparently involving activation of K* channels.

Keywords: Xylopia langsdorffiana, Annonaceae, labdane, diterpene, guinea-pig trachea, relaxation.

INTRODUCAO

A familia Annonaceae € uma das maiores
da classe Magnoliid possuindo 128 géneros e
aproximadamente 2300 espécies com distribuicdo
pantropical (Kessler, 1993). No Brasil, a Annonaceae
possui 26 géneros e 260 espécies (Maas et al., 2001),
dentre os quais se inclui o género Xylopia que possui
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aproximadamente 160 espécies (Takahashi et al., 2001).

Varios produtos naturais pertencentes a diversas
classes quimicas tém sido isolados de plantas do género
Xylopia, incluindo acetogeninas (Alfonso et al., 1996),
alcaléides (Martins et al., 1998); flavonoides (Santos;
Salatino, 2000), sesquiterpenos (Moreira et al., 2007)
e diterpenos tipo labdano e caurano (Vilegas et al.,
1991; Martins et al., 1999; Melo et al., 2001; Andrade
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et al., 2004). Os diterpenos sdo substancias comuns as
espécies de Xylopia e acredita-se que essa classe de
compostos é caracteristica do género Xylopia (Vilegas et
al., 1991), tornando-os potencialmente importantes como
marcadores quimiotaxondémicos de espécies pertencentes
a esse género.

A espécie Xylopia langsdorffiana St. Hil. &
Tul. é uma arvore medindo entre 5 e 7 metros de altura
(Maas et al., 2001), e é popularmente conhecida como
“pimenteira-da-terra” no Sudeste do Brasil (Corréa, 1984).
Em trabalhos anteriores foram isolados diterpenos do
tipo trachilobano (Tavares et al., 2006) e atisano (Tavares
et al; 2007). A partir do extrato etandlico bruto, obtido
das cascas do caule dessa espécie, também foi isolado
um diterpeno tipo labdano, sendo este identificado por
comparacdo de seus dados de ponto de fusdo (139-141
°C), espectroscopia de ressonadncia nuclear magnética
de hidrogénio e carbono (RMN de *H e *C) com dados
previamente publicados por Bohlmann et al. (1980),
como sendo o acido 8(17),12E,14-labdatrieno-18-dico
(Figura 1), com formula molecular C,H, O, e massa
molecular de 302,451 u.m.a. (Tavares et al., 2007), neste
trabalho codificado por labdano302.

Alguns  diterpenos  tipo labdano  tém
demonstrado agdes farmacoldgicas em musculos lisos,
como por exemplo, atividade antiespasmodica de 1,9-
dideoxiforscolina (Medernikov et al., 2000) e de jatrofone
em Utero isolado de rata (Calixto; Sant’Ana, 1990);
atividade anti-hipertensiva de 13-epi-9-deoxiforscolina
em ratos (Tandon et al., 1992); atividade relaxante de
jatrofone em aorta isolada de rato (Duarte et al., 1992).
Em um trabalho recentemente publicado, Oliveira et al.
(2006) mostraram que o diterpeno labdano302 possui
tanto efeito hipotensor, como vasorelaxante em artéria
mesentérica superior, em ratos normotensos.

Assim, o objetivo deste trabalho foi estudar
os efeitos relaxantes do labdano302 sobre a traquéia
isolada de cobaia, usando para tanto uma abordagem
farmacoldgica, visando contribuir para o estudo de
produtos naturais com possivel potencial terapéutico.

MATERIAL E METODOS
Material vegetal

O caule de Xylopia langsdorffiana foi coletado no
municipio de Cruz do Espirito Santo, estado da Paraiba,
em julho de 2002. O material boténico foi identificado
pela Profa. Dra. Maria de Fatima Agra, do Setor de
Botanica do LTF/UFPB, e uma exsicata da planta esta
depositada no Herbario Prof. Lauro Pires Xavier (JPB),
da UFPB, sob identificacdo AGRA 5541.

Substancias

O sulfato de magnésio hepta-hidratado
(MgSO0,.7H,0), bicarbonato de sodio (NaHCO,), cloreto
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de calcio bi-hidratado (CaCl,.2H,0), cloreto de sodio
(NaCl), fosfato acido de potassio mono-hidrato (KH,PO,.
H,0), glicose; cloridrato de carbamilcolina (carbacol) e
o cloreto de potassio (KCI) foram obtidos da Merck
(Brasil). O cloridrato de isoproterenol (isoprenalina), o
acido araquiddnico, cremofor e o &cido cloridrico (HCI)
foram obtidos da Sigma-Aldrich (USA). O etanol foi
obtido da Reagen (Brasil).

Todas as substancias foram dissolvidas em agua,
exceto o acido araquiddnico que foi dissolvido em etanol
PA (95 %). O labdano302 foi dissolvido em cremofor e
diluido em agua destilada até a concentracdo de 102 M
(a concentracdo de cremofor na solugdo foi de 3 % v/v).
A concentragdo de cremofor na cuba nunca ultrapassou
0,01 % (v/v) nos experimentos realizados, sendo assim
desprovido de efeitos contrateis ou relaxantes no 6rgdo
em estudo.

Preparacao do tecido

Os experimentos foram realizados com anéis de
traquéia isolada de cobaias de ambos os sexos (300-400
g). Os animais foram sacrificados por concusséo cerebral
e em seguida exsanguinados, seguindo os principios de
cuidados com animais aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa Animal do LTF/UFPB (Parecer CEPA n°
0511/05). Atraquéia foi imediatamente removida e imersa
em solucdo de Krebs normal e borbulhada continuamente
com mistura carbogénica (95 % de O, e 5 % de CO,).
A composic¢do (em mM) da solucio de Krebs utilizada
foi: NaCl (118); KCI (4,6); MgSO,.7H,0 (5,7); KH,PO,.
H,O (1,1); CaCl,.H,0 (2,5); NaHCQ, (25); glicose (11).
O valor de pH foi ajustado para 7,4 com solucéo de HCl a
IN. A traquéia foi cortada em segmentos de 3-4 anéis de
cartilagem que foram montados entre duas hastes de a¢o
inox, uma presa a cuba de vidro e a outra a um transdutor
de forca (FORT10) conectado a um amplificador
(Transbridge 4M), ambos da World Precision Instruments
Inc. (Sarasota, USA), que estavam conectados a uma placa
conversora A/D instalada em um computador usando
0 programa BioMed (Biodata, Brasil). As preparacdes
foram imersas em cubas de vidro para 6rgdo isolados de
6 mL contendo solugdo de Krebs e aerada com mistura
carbogénica a 37 °C. Os anéis de traquéia foram deixados
em repouso por um periodo de 60 min para estabilizacao
da preparacdo a uma tenséo de 1 g.

Efeito de labdano302 sobre o ténus basal dos anéis de
traquéia isolada de cobaia

Ap6s o periodo de estabilizacdo, dois
relaxamentos foram induzidos pela adicdo de 10 M de
isoprenalina a cuba, e a suas amplitudes maximas foram
consideradas como controle (100%). Apds um intervalo
ndo menor que 30 min, suficiente para o retorno do 6rgao
a seu tonus basal normal, o labdano302 foi adicionado
cumulativamente a cuba e seu efeito foi expresso como
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a porcentagem do relaxamento maximo induzido pela
isoprenalina. Os anéis de traquéia de cobaia usados
nestes experimentos ndo foram submetidos a nenhum
processo mecénico para a retirada da camada epitelial,
sendo assim considerados como integros. Contudo, o
grau de integridade desse epitélio ndo foi determinado
experimentalmente.

Efeito de labdano302 sobre anéis de traquéia pré-
contraidos com carbacol na presenca e na auséncia de
epitélio funcional

Em um outro conjunto de experimentos foi
avaliado o efeito de labdano302 sobre os anéis de
traquéia pré-contraidos com carbacol (CCh), na presenca
ou na auséncia do epitélio funcional. Apds o periodo de
estabilizacdo, duas contragdes de magnitude similares
foram induzidas com 10° M de CCh e consideradas
como controle. A integridade do epitélio da traquéia
foi verificada pela adicdo de acido araquidénico (10*
M) a cuba durante a fase tonica da primeira contragédo
induzida por CCh (Tschirhart et al., 1987). Os anéis de
traquéia que exibiam relaxamentos superiores a 50% (em
relagéo a forga de contragdo inicial) foram considerados
com epitélio funcional, caso ndo houvesse relaxamento
ou esse fosse inferior a 10% o anel foi considerado sem
epitélio. Os anéis de traquéia sem epitélio foram obtidos
através da retirada do mesmo por atrito entre a parede
interna do 6rgdo e uma haste envolta em algoddo e
embebida com solucdo de Krebs. Durante a fase tonica
da segunda contragdo, o labdano302 foi adicionado de
maneira cumulativa a cuba. O relaxamento foi expresso
como a percentagem reversa da forca de contracéo inicial
maxima induzida por CCh.

Efeito de labdano302 sobre os anéis de traquéia pré-
contraidos com 18 ou 60 mM de KCI

Foi avaliado o efeito relaxante de labdano302
sobre as contragdes tdnicas induzidas por aumento da
concentracdo de K* na solucdo de Krebs. Duas solugdes
foram usadas, solucdo de Krebs com 18 mM de K*
(KCI 18) ou solugdo de Krebs com 60 mM de K* (KCI
60), onde houve a troca equimolar de NaCl por KCI no
preparo da solucdo de Krebs normal. Apds o periodo de
estabilizagdo e teste da integridade ou nédo do epitélio da
traquéia, duas contracfes de magnitude similares foram
induzidas pela troca de solugdo de Krebs por solucéo de
KCI 18 ou 60 mM e consideradas como controle. Durante
a fase tdnica da segunda contracdo induzida por KCI, o
labdano302 foi adicionado de maneira cumulativa a cuba.
O relaxamento foi expresso como a percentagem reversa
da forga de contracdo inicial maxima induzida por KCI.
Nestes experimentos, s6 foram utilizados os anéis de
traquéia sem epitélio funcional.

Analise estatistica

Os resultados obtidos foram analisados
estatisticamente empregando-se o teste t de Student
(ndo-pareado), onde essas diferencas foram consideradas
estatisticamente significantes quando os valores de p
foram menores que 0,05.

Os valores de CE,, (concentragdo de uma
substancia que produz uma resposta de 50% de seu efeito
méaximo) (Neubig et al., 2003) foram calculados por
regressao ndo-linear (usando a equacao de Hill) e estdo
apresentados como média + erro padrdo da média (média
* e.p.m.) em todos os experimentos realizados. Todos 0s
dados foram analisados pelo programa GraphPad Prism®
versdo 4.03 (GraphPad Software Inc., USA).

RESULTADOS

Efeito de labdano302 sobre o ténus basal dos anéis de
traquéia isolada de cobaia

O labdano302 (10° - 10* M) foi capaz de
relaxar o ténus basal da traquéia isolada de cobaia de
maneira dependente de concentracdo, atingindo um efeito
maximo (E__) de 100%, em relagdo ao relaxamento
méaximo produzido por 10° M de isoprenlina. Sobre o
tonus espontaneo o E_ de labdano302 foi alcangado
entre as concentracBes de 10% e 3 x 10° M, e o valor de
CE,, apresentando foi de 6,7 + 0,5 x 10® M (Grafico 1 A).
O tempo médio para que o labdano302 produzisse o seu
E,. foide 150 £ 11 min.

Efeito de labdano302 sobre anéis de traquéia pré-
contraidos na presenca e na auséncia de epitélio
funcional

O diterpeno labdano302 (10° a 10“ M) também
relaxou os anéis de traquéia isolada de cobaia pré-
contraidos com 10 M de CCh, de maneira dependente de
concentragdo, tanto na presenca (CE,, = 1,4+0,7 x 10° M)
como na auséncia (CE,, = 1,5 £ 0,3 x 105 M) de epitélio
funcional (n = 5), ndo havendo diferenca estatistica entre
os seus valores de CE,. OE__, 100 % de relaxamento, foi
alcancado na concentragdo de 10* M independentemente
da presenca ou nao de epitélio funcional (Grafico 2). O
tempo medio para que o labdano302 alcangasse seu E__
foi de 215 + 24 min e 183 + 32 min, para anéis com e sem
epitélio funcional, respectivamente.

Efeito de labdano302 sobre os anéis de traquéia pré-
contraidos com 18 e 60 mM de KClI

O labdano302 relaxou de maneira dependente
de concentracdo (10® - 10* M) os anéis de traquéia
pré-contraidos com 18 e 60 mM de KCI, apresentando
valores de CE,  de 23 +£0,4x 10" Me 1,8 £0,8 x 10
® M, respectivamente, que se mostram estatisticamente
diferentes. O valor de E___do labdano302 foi de 100%,
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quando as contragdes foram induzidas com 18 mM
de KCI, sendo alcancado na concentracdo de 10° M.
Entretanto, quando as contra¢fes foram induzidas por 60
mM de KCI o labdano302 teve um E__ médio de 74,6%,
sendo significantemente menor que o obtido na contracao
induzida com 18 mM de KCI, e somente foi alcancado
numa concentracédo dez vezes maior (Gréafico 2). O tempo
médio para que o labdano302 alcangasse seu E__ foi de
90 + 11 e 135 + 15 min sobre a traquéia de cobaia pré-
contraida por 18 e 60 mM de KCI, respectivamente.

Em todos os resultados os efeitos do labdano302
foram reversiveis apds 30 minutos apés a troca das
solucBes contidas nas cubas, e assim sua retirada das
cubas.

DISCUSSAO

No presente estudo demonstra-se, pela
primeira vez, evidéncias farmacolégicas de que o acido
8(17),12E,14-labdatrieno-18-6ico (labdano302), isolado
da espécie Xylopia langsdorffiana St. Hil. & Tul. (Tavares
et al., 2007), apresenta efeito relaxante em traquéia
isolada de cobaia por um mecanismo aparentemente
independente de fatores relaxantes derivados do epitélio,
porém dependente da ativacdo de canais de K*.

O ténus miogénico das vias aéreas é mantido
devido ao influxo passivo de ions Ca* através de
varios canais de membrana, que proporciona uma
quantidade suficiente para manter os niveis basais de
Ca?* intracelulares e a quantidade desse ion armazenada
no reticulo sarcoplasmatico, assim como esse influxo
ajuda a manter o potencial de membrana dessas células
(Montano; Bazan-Perkins, 2005). Nas células do
musculo liso da traquéia, o subtipo de B-adrenoceptor
mais expresso € o receptor B, que possui um papel
importante na manutencgéo do ténus neste 6rgdo. O efeito
final decorrente da ativagéo de receptores [3, depende da
ativacdo daciclase deadenilil (AC) e consequiente aumento
nos niveis de 3’,5’-monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc), sendo esse o principal segundo mensageiro
responsavel pela a modulagdo da contratilidade neste
musculo (Tanaka; Horinouchi; Koibe, 2005). Neste
trabalho foi demonstrado que o diterpeno labdano302 é
capaz de relaxar a traquéia em seu ténus basal (Gréafico
1 A), sem que nenhum estimulo seja aplicado a ela,
além da tensdo inicial. Este dado é sugestivo de que o
labdano302 exerce seu efeito relaxante por interferir com
0S mecanismos responsaveis pela manutengdo do ténus
basal na traquéia, como por exemplo a modulagdo de
canais de K*, como é relatado para a isoprenalina, um
agonista dos -adrenoceptores (Tanaka et al., 2005).

Ha relatos de que a remogdo mecanica
do epitélio da traquéia aumenta a resposta a varios
broncoconstritores (histamina, acetilcolina, leucotrienos,
adenosina, substancia P e endotelina) como também
broncodilatadores (isoprenalina e nitroprussiato de
sodio) (Fedan; Scott; Johnston, 2001). Baseando-se
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na propriedade do acido araquiddnico de produzir um
relaxamento em traquéia de cobaia de maneira dependente
de epitélio e bloqueado por indometacina e acido
acetilsalicilico (Pelaia et al., 2002), esse foi usado para
determinar a integridade do epitélio, e assim investigar
a participacdo dos fatores derivados do epitélio no efeito
relaxante do labdano302 em traquéia pré-contraida
com um analogo da acetilcolina, o0 CCh. No entanto, a
presenca ou auséncia de epitélio funcional ndo modificou
significantemente a curva concentragdo-resposta do
labdano302 na traquéia isolada de cobaia. O diterpeno
relaxou os anéis com e sem epitélio com a mesma
poténcia e atingindo o mesmo efeito maximo (Gréafico
1 B), o que sugere que os fatores relaxantes derivados
do epitélio provavelmente ndo estdo envolvidos nesse
efeito relaxante. Além disso, observou-se que o efeito
relaxante do labdano302 nédo é alterado pela presenca
da indometacina, um inibidor das ciclooxigenases, ou de
propranolol, um antagonista dos 3-adrenoceptores (dados
ndo mostrados).

A contragdo muscular da traquéia é largamente
determinada pela concentracdo de Ca?* intracelular
[Ca*].. A contracdo deflagrada por broncoconstritores,
como por exemplo, a acetilcolina e 0 CCh, resulta num
aumento na [Ca*], de 0,1 uM para 1 uM, sendo esse
aumento de 10 vezes nos niveis de Ca?" responsavel por
ativar a maquinaria contrétil gerando o aumento no ténus
da traquéia (Barnes, 1998). A contragdo do musculo liso
€, em Gltima instancia, dependente do aumento da [Ca*]..
Enquanto a liberacdo de Ca?* dos estoques intracelulares,
mediado por ativacdo por agonistas, contribui para inicio
do desenvolvimento da forca de contragdo (Somlyo;
Somlyo, 1994), a manutencdo desta contracdo depende
absolutamente do influxo sustentado de Ca?* através de
canais na membrana plasmatica abertos por variagao
no potencial de membrana (Huang, 1998). Além disso,
sabe-se que o0 epitélio da traquéia possui um papel
importante em modular as respostas a varios agonistas no
musculo liso das vias aéreas. Neste contexto, 0s canais
de potassio desempenham um papel chave na regulacao
do potencial de membrana e na excitabilidade celular,
sendo a contracdo no musculo liso depende do balanco
entre 0 aumento da condutancia ao ion K*, levando a
uma hiperpolarizacéo, e a diminui¢do da condutancia ao
K*, levando a uma despolarizagdo (Knot et al., 1996).
Esse balanco entre hiperpolarizacdo e despolarizagédo
determina principalmente o influxo de Ca?* através dos
anais de Ca** abertos por voltagem (Ca,)) (Huang, 1998).
Os agonistas dos receptores 3, como a isoprenalina,
produzem hiperpolarizacdo de membrana em traquéia
de cobaia, e os principais canais de K* envolvidos neste
efeito sdo canais de K* de grande condutancia ativados
pelo Ca?* (BK_,), 0s canais de K* sensiveis ao ATP (K )
e os canais de K* ativados por voltagem (K), sendo
gue todos estes canais sdo modulados positivamente por
fosforilagédo via proteina cinase dependente de AMPc, a
PKA (Tanaka et al., 2005).
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Para verificar se o labdano302 estaria agindo moderado de K* extracelular, como é o caso de KCI 18
por diminuir o influxo de Ca?* através do bloqueio direto  (mM), do que em resposta a um aumento acentuado, como
dos Ca,, ou por um blogueio indireto, através da abertura  na situagéo de KCI 60 (mM) (para reviséo ver Gurney,
de canais de K*, avaliou-se o efeito relaxante desse 1994 e Underwood; Raeburn, 1995). Os resultados do
diterpeno sobre as contragGes induzidas por aumento presente estudo mostram que o labdano302 é capaz de
moderado das concentracdes de K* (KCIl 18 mM) e relaxar com maior poténcia e eficacia a traquéia de cobaia
por altas concentracbes de K* (KCI 60 mM). Sabe- pré-contraida com 18 mM do que com 60 mM de KCI
se que ativadores de canais de K*, como por exemplo (Grafico 2). Essa diferenca na acdo do labdano302 sugere
cromacalina e pinacidil, so mais efecientes em relaxar que o efeito relaxante desse diterpeno seja devido a uma
0 musculo liso pré-contraido em resposta a um aumento  abertura de canais de K*, uma vez que um aumento na
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Figura 1. Estrutura quimica do acido 8(17),12E,14-labdatrieno-18-6ico (labdano302).
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Gréfico 1. Efeito de labdano302 sobre a traquéia isolada de cobaia. A: efeito relaxante sobre o tonus basal de anéis de traquéia (®);
B: efeito relaxante sobre os anéis pré-contraidos com 1 uM de carbacol, na presenca (H) e na auséncia ((J) de epitélio funcional.
Os simbolos e as barras representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5).
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Gréfico 2. Efeito relaxante de labdano302 sobre os anéis de traquéia isolada de cobaia pré-contraida com 18 mM (A, n =5) ou 60
mM (A, n = 3) de KCI. Os simbolos e as barras representam a média e 0 e.p.m., respectivamente.

concentragdo extracelular de K* promove uma reducéo no
gradiente eletroquimico parao K*e emaltas concentracfes
extracelulares desse ion o efeito de ativadores de canais
de K* é sensivelmente reduzido (Nielsen-Kudsk, 1996).
Substancias relaxantes que agem no sistema
respiratério sdo de grande relevancia, podendo
ser potenciais agentes no tratamento de desordens
relacionadas a contratilidade do musculo liso das vias
aéreas, como por exemplo, a asma (Pelaia et al., 2002).
Tomados em conjunto os resultados demonstram que o
acido 8(17),12E,14-labdatrieno-18-6ico (labdano302)
isolado da espécie Xylopia langsdorffiana St.-Hil. &
Tul. apresenta um efeito relaxante em traquéia isolada de
cobaia, e que em nivel funcional, este efeito aparentemente
ndo depende de fatores relaxantes derivados do epitélio,
porém parece depender da ativagdo de canais de K*.
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