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As células endoteliais são capazes de produzir e liberar substâncias que causam relaxamento das células musculares lisas da túnica média dos vasos sanguíneos. Estas substâncias relaxantes incluem o óxido nítrico (NO), a prostaciclina (PGI2) e, aparentemente, outra(s) substância(s) que causa(m) hiperpolarização das células musculares lisas (e relaxamento) cuja síntese/liberação não requer a atividade da sintase de NO (NOS) ou das ciclooxigenases (COX) e que ainda não tem sido identificada(s) conclusivamente. Independentemente do tipo de substância produzida pelas células endoteliais, um processo essencial para que as mesmas produzam e liberem esses fatores relaxantes é o aumento da concentração de cálcio no citoplasma destas células. Este aumento é determinado, em parte, pelo influxo de cálcio através de canais permeáveis a este cátion, que parecem ser diferentes segundo o estímulo aplicado às células endoteliais. Um desses vários canais permeáveis ao cálcio presentes nas células endoteliais é o canal denominado Potencial de Receptor Transitório da subfamília Vanilóide tipo 4 (TRPV4). Inicialmente descrito como sendo ativado por hipo-osmolaridade, este canal está presente em diversas células e pode ser ativado também por temperatura (>27°C), estímulos mecânicos, ácidos 5,6 e 8,9 epoxieicosatrienóicos, metabólicos derivados de ácido araquidônico por ação de enzimas da família do citocromo P450, e farmacologicamente pelo didecanoato de 4-α-forbol (4αPDD), um éster de forbol que não é ativador das Quinases de Proteínas da família C (PKC). Resultados obtidos em nosso laboratório mostram que o 4αPDD causa relaxamentos de anéis de artérias de coelho (aorta torácica, aorta abdominal, mesentérica superior, renal e carótida comum), assim como de anéis de artéria aorta torácica de rato, de camundongo e de cobaia. A magnitude desses relaxamentos é dependente da concentração de 4αPDD e os mesmos são estritamente dependentes de endotélio. Esses efeitos são revertidos pelo vermelho de rutênio (VR), um bloqueador de canais TRPV1-4 e TRPA1, mas não pela capsazepina, um antagonista de TRPV1 e TRPM8. O 4αPDD também produz vasodilatação do leito mesentérico isolado e perfundido de rato. Interessantemente, o VR, mas não a capsazepina, é capaz de aumentar a pressão de perfusão do leito mesentérico pré-arteriolar tanto na ausência como na presença de inibidores de NOS e COX, sugerindo que a produção de fatores relaxantes pelo endotélio em resposta ao estímulo mecânico do fluxo (shear stress) depende da ativação de canais sensíveis ao VR. Em extratos de proteínas obtidos de aorta de rata foi detectada a presença de proteínas reconhecidas por um anticorpo anti-TRPV4 e em experimentos de imunohistoquimica empregando o anticorpo anti-TRPV4 foi observada imunoreatividade no endotélio de aorta torácica de rato. Finalmente, recentemente descrevemos que um extrato hidro-alcoólico da casca de Cumbretum Leprosum possui um efeito vasodilatador dependente do endotélio cujo perfil farmacológico é semelhante ao exibido pelo 4αPDD. Este extrato é capaz de produzir relaxamentos dependentes do endotélio em anéis de várias artérias de coelho, assim como de aorta de rato, camundongo e cobaia; a magnitude desses relaxamentos é dependente da concentração do extrato e os mesmos também são revertidos pelo VR, mas não pela capsazepina. Estes resultados, em conjunto com resultados recentes descritos na literatura empregando camundongos com o gene para o TRPV4 inativo (por recombinação homologa), indicam que os canais TRPV4 presentes nas células endoteliais participam na produção e liberação de substâncias relaxantes por estas células em resposta á diversos estímulos incluindo substancias de origem vegetal.      
