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RESUMO: Foram realizados estudos farmacoldgicos de rubrenolideo-rubrinelideo, um par alceno-alcino natural isolado de uma
laurdcea da Amazdnia. A mistura foi administrada por via intraperitoneal a 30 ratos em doses de 66 e 100mg/kg, Come controle.
20 ratos receberam 1m1/100g de solugdo fisioldgica por via intraperitoneal.

Os ratos que receberam a droga apresentaram os seguintes efeitos: catalepsia, pelos molhados, tremores, midriase. Esses
sinais tornaram-se mais acentuados apés 4 horas. A medida que os sinais regrediam, os animais passaram a4 gpresentat acen-
turda agressividade. Essa agressividade durou 24 horas e neste periodo os ratos ndo aceitaram alimentos sélides. Houve perda

do reflexo condicionado por um periodo de 72 horas,
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L. INTRODUCAQ

As plantas medicinais voltam a suscitar grande in-
teresse no mundo cientifice como fonte de produtos
naturais, que possam ter aplicagio em medicina e
biologia.

Assim, tem-se dado énfase aos estudos farmaco-
l6gicos de extratos de plantas, procurando-se isolar o
produto ativo daqueles gque apresentam propriedades
interessantes. A determinagfo da estrutura quimica do
produto natural possibilita a sua sintese no caso em
que o agente ativo ocorra em pequena guantidade na
planta ou esta seja rara.

O presente trabalhc relata algum1is propriedades
farmacoldgicas de rubrerolideo-rubrizolideo (Fig. 13,
uma mistura equimolecular de um par alceno-alcino
natural que foi isolado do lenho de Nectandra rubra
(1, 2. A ecspécie arborza Nectandra rubra (Mez)
Allen, Lauraceae, conhecida como “louro vermelho”,
¢ bastante difundida na regifio amazbnica, sendo sua
madeira muito resistente ao ataque de fungos e inse-
tos (4). O isolamento, a purificagdo e a determinagio
estrutural do produto foram realizados no Instituto de
Quimica da Universidade de Sdo Paulo por Nidia C.
Franca.

Em virtude de produto mostrar forie atividade
antimicrobiana contra bactérias gram-positivas, leve-
duras e fungos, resolveu-se estudar suas propriedades
farmacoldgicas.

Il. MATERIAL E METODOS

A) Preparo da droga

O par alcenc-alcino é solivel apenas em meic ba-
sico a quente. A substincia foi entdo dissclvida em
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hidréxido de sédio e aquecida até completa solubili-
zagdo. A solucdo a seguir foi neutralizada até pH 7
com HCL A concentra¢io usada foi de 1% p/v.

'13) Divisgo dos grupos

Foram usados 50 ratos Wistar, adultos de ambos
0s sexos com peso médio de 150 gramas distribuidos
em 2 grupos:

Grupo 1 — Animais nfo condicionados

Coustitufdo de 20 ratos mantidos em condigdes
normais de alimentacdo durante 4 dias. Este grupo foi
subdividido em:

la) Controle: 10 animais receberam 1 ml de so-
lugéo fisioldgica por 100 g de peso, via intraperitoneal,
no 5.° dia da experiéncia.

1b) Tratado: 10 animais receberamn, no 5.° dia
da experiéncia, por via intraperitoneal, 100mg/kg da
droga.

Grupo 2 — Animais condicionados

Esse grupo foi constituido por 30 ratos previa-
mente condicicnados a subir em uma corda. Foram
separados nos seguintes sub-grupos:

2a) Controle: 10 animais receberam no 5.9 dia
da experiéncia, por via intraperitoneal, 1 ml de solu-
¢éo fisioldgica por 100 g de peso.

2b) Dose menor: 10 ratos receberam 66mg/kg
da droga por via intraperitongal no 5.° dia da expe-
riéncia.

2¢) Dose maior: 10 ratos receberam 100mg/kg
da drega por via intraperitoneal no 5.0 dia da expe-
riéncia.

C) Condicionamento

O condicionamento dos animais foi obtido pelo
método de aproximaghes sucessivas, isto ¢, apos a
privagio alimentar foram colocados em uma prancha

-



e para atingir ¢ depdsito de alimentos deveriam subir
uma corda.

A prancha inicialmente estava a 24 cm da caixa
com alimentos, posteriormente passou a 70 cm e fi-
nalmente a 140 cm, que se considerou a altura ideal.

Apés o treino, os animais foram experimentados
por 4 dias para o tracado da linha basal (tempo mé-
dio de subida na corda) e no 5.° dia receberam o
resp.ectivo tratamento. '

D) OQuiras observacées

Os apimais também foram observados quanto 2
mudangas de comportamente e quanto a outros sinais
clinicos.

I, RESUETADOS

Grupo 1 — Animais nio condicionados

Os 10 ratos que receberam 2 droga na dose de
100mg/kg de peso apresentaram as seguintes altera-
¢bes clinicas: ptose palpebral, midriase, catatonia que
se iniciou 2 horas apés a injeciio e atingiu o méximo
em 4 horas (Fig. 2), tremores musculares, pelos mo-
lhados. Esse quadro atenuou-se gradativamente nas 12
horas seguintes. Os animais passaram a mostrar sinais
de agressividade atacando-se uns aos outros, morden-
do a gaiola e avancando para morder quem tentasse
manipula-los. Apresentaram anorexia rejeitando ali-
mentos sélidos. Passadas 24 horas da aplicagiio da
droga houve completa regressao desses sinais.

Os 10 ratos do sub-grupo corrrole ndo apresenta-
ram altera¢bes clinicas no decorrer da experiéncia.

Grupo 2 — Animais condicionados

Esses animais foram estudados quanto ao tempo
de subida na corda para encontrar alimentos (Tabela

1), tendo sido anotacos os sinais clinicos observados.

Os 10 animais cue receberam a droga na dose
de 100mg/kg e que previamente subiam na corda em
2 a 2,4 szgundos pessaram a fazé-Jo numa média de
155,5 segundos no dic da injecdo. Diminufram esse
tempo paulatinamente nas 48 horas seguintes mas sé
recobraram o reflexo aprendido apds 72 horas da in-
jecdo. Na vigéncia da acdio da droga os animais mos-
traram-se desorientados, subindo e descendo, mudan-
do aleatoriamente o sentido do movimento. Os demais
sinais clinicos foram idénticos aos descritos para os
ratos do grupo 1 que receberam a substdncia. Dais
animais morreram no 5.¢ dia apés a injecio da droga.

Os ratos tratados com a dose de 66mg/kg tam-
bém tiveram alieragdes semelhantes as do grupo ante-
rior. O tempo de subida na corda aumentou nas 48 ho-
ras apds a injeclo chegando a 93,7 segundos, enquanto
gue as médias anteriores & administragio da droga
oscilaram entre 2,8 a 3,4 segundos. Ni: houve &bito
rieste  subgrupo.

Os animais do subgrupo controle ndo apresen-

taram qualquer alferagdo clinica ou no reflexo condi-
cioniado estudado.

IV. DISCUSSAO

A obtengdo de produtos naturais para uso em bio-
logia e medicina € um promissor campo da pesquisa
moderna. :

O par rubrenolideo-rubrinolideo, isolado na Nec-
tandra rubra mostrou inicialmente atividade fungicida ¢
antibacteriana para bactérias gram positivas. (1)

No presente trabalho verificou-se que o produto
provoca em ratos, nas primeiras 24 horas da injecfo,
uma série de manifestagbes clinicas como catatonia, al-
teragio de reflexos condicionados, agressividade e ano-
rexia. Esses sinais clinicos sugerem uma agic da droga
a nivel de Sistema Nervoso Central. O reflexo condi-
cionado nao foi abolido definitivamente, pois decorri-
das 72 horas da  administracdo. da droga, o tempo de
subida na corda a procura de alimenfo retornou ao que
foi antes da injegio da droga.

Outros efeitos observados tais como pelos molha-
dos (o rato ndo tem glindulas sudoriparas (¥ devendo
tratar-se de transudacio de plasma), tremores muscula-
res, ptose palpebral e midriase, necessitam de poste-
riores estudos para elucidar sua origem.

‘Some pharmacological effects of a natural alkene-

alkyne pair
SUMMARY

The trunk wood of the Amazonia tree Nectandra
rubra (Lauraceae) contains an alkene-alkyne pair,
named rubrenoclide-rubrynolide, in an equimolecular
proportion. Toxicological and pharmacological studies
have been performed by injecting the substance intra-
peritoneally into 30 rats in amounts of 66mg/kg and
100mg/kg. As controls were used 20 rats who received,
intraperitoneally, saline, 1ml/100g. The following
effects were observed in all drug injected rats: cata-
lepsy, wet fur, shivering, dilated pupils. These signs
became most pronounced after a four hours period.
With gradual regtession of these signs the behaviour
of the animals reversed to a striking aggressiveness.
This agressive behaviour lasted for about 24 hours,
and during that period no food was accepled by the
animals. There was also a loss of conditioned reflexes
during 72 hours.

Key Words: natural product: rubrenolide-rubrynolide.
cotalepsy: allsyne pair.
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o T F o . Soro :
M 2 T toy e TR Fisiolégico Dose Maior  Dose Menor
P Y

0 o \ S Dias de Controle 100mg/Kg 66mg/Kg
¢ Treino Segudos Segundos Segundos
1.0 4,0 2.2 34
Fig. 1. Rubrenolideo: R = —CH=CHz E 3z i i;g
Rubrinolideo: R = — C=CH 4° 3’2 2’0 3’0
5® 5,7 1555 49,2
6 54 151,0 28,7
70 58 136,0 937
8.° A,C 6,5 11,4
9° 54 6,5 6,3
102 38 25 47

TABELA 1. 'Fempo de subida dos animais condicionados na
corda. s valores sdo as médias obtidas dos 10
animais de cada grupo.

Fig. 2. Ratos injetados com o par rubrenolideo-rubrinolideo,
decorridas quatro horas.
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