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Os inibidores da ECA também
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ECA

- glicoproteina ligada a membrana das células
endoteliais vasculares

- estrutura determinada em 1988 (metaloproteinase)




Busca de inibidores da ECA

1. Descoberta do protoétipo

1965 - prof. Dr. Sérgio H. Ferreira - relatou que uma
mistura de peptideos (5-13 aa) da cobra Bothrops
jararaca potencializava a agao da bradicinina pela
Inibicdo de alguma bradicininase

1968 - Bakhle e colaboradores — mostraram que estes peptideos
também inibiam a converséo de angiotensina | em angiotensina ll

1979 - Ondetti e colaboradores - isolamento de 9 peptideos desta
mistura — nonapeptideo (TEPROTIDEO) = apresentou a maior
poténciain vivo e foi efetivo na diminuicdo da pressao sanguinea
(inativo por via oral)



TEPROTIDEO (SQ 20.881)

O TEPROTIDEO e outros peptideos foram usados para estudar as
propriedades enzimaticas da ECA

propriedades semelhantes de outras carboxipeptidases

MODELO HIPOTETICO DO SITIO ATIVO DA ECA



Modelo de ligacéo da carboxipeptidase
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Reacao catalisada pela ECA
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Produtos da reacao catalisada pela ECA
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Requerimento estrutural minimo para liga¢ao e quebra
pela ECA: ser tripeptideo comn COO- livre = varios
inibidores pequenos foram preparados

CHs
NH )\

prolina H,>N COO

alanina

Melhor C terminal: prolina
Penultima posicao: alanina

Antepenultima posicao: aminoacido aromatico



Presenca do Zinco é essencial para atividade da ECA
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Acido-(R)-2- Eficiéncia de uma
benzilsuccinico prolinano C terminal na

(modelo) {} inibicdo da ECA

Testes de varias carboxialquilprolinas
como inibidores da ECA
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Atividades in vitro de inibidores da ECA

Estratégia:
aumentar a poténcia
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CAPTOPRIL

CHa
(Squibb) \/k”/i )
@)
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* Primeiro inibidor da ECA a ser comercializado
« Efeito contra hipertenséo e ICC

* Normaliza 50% dos casos de hipertensdao como
monoterapia

« Efeitos adversos: erupcOes cutaneas, diminuicao do
paladar

* Hipertensdo €& assintomatica: dificil adesédo ao
tratamento devido aos efeitos adversos



MERCK
*Efeitos adversos do captopril relacionados ao grupo tiol (-SH)
Compostos com grupo -SH sofrem oxidacéao in vivo a dissulfetos

*Estratégia: aumentar a poténcia da glutarilprolina

ICeo = 70 puM

Elaborar urna molécula com maior nimero
dle interacdes com a ECA
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HOOC/\/kH/ ; HOOC@ /k”/
COOH HOOC/\@J\”/ COOH
1ICsy = 4,9 uM 0  coon 1C5y = 0,09 uM

’ 1ICy = 2,4 uM
b L( 0

COOH
COOH

IC50 = 0,04 uM 1Csy = 0,08 uM

HOOC N

COOH

Fracamente absorvido

administrag&o i.v. IC5, = 0,001 uM NALAPRILATO
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. ! /0
excelente atividade oral mNH_Ul_( - NH, (H_JJ_N (-H__C -
0 NS
atravessa mais facilmente
as membranas
. 0.-.0
enalapril T—Hz N C”* m /9
dose unica diaria (20-40mqg) CH,— CH-NH— CH—J(:l__—N- H—C
captopril ~o
doses 25-50 mg (2-3 X/ dia)




captopril (Squibb)
e enalapril (Merck)

Modelo 2D do sitio ativo -

Possivel melhorar a poténcia dos inibidores da
Roche - ECA se a conformacao bioativa pudesse ser

usada numa molécula mais rigida

COOH

amida Grupos chave na atividade
Ligante do Zn**

Planejamento de modelos rigidos, onde a orientacao espacial
destes grupos pudesse ser variada sistematicamente
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captopril
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enalaprilato
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cilazaprilato
ICp, = 4,0 nM 1IC:p = 1,6 NM
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Maior especificidade pela ECA
Menor afinidade por outras neuropeptidases
Diminui incidéncia de tosse seca



Outros dicarboxilatos
Inibidores da ECA (S,S,S)
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benzapril >

ramipril

lisinopril
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esterase Inibidores da ECA contendo fosfonato
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Mais distantes (1C)

Mais potente que captopril @ menos potente que enalaprilato



ECA

Dominio C — envolvido na regulacédo da pressao
sanguinea — a inibicdo deste dominio € suficiente para
tratamento de certas doencas cardio-renais

Dominio N — controle hematopoiético da diferenciacao e
proliferacao de células tronco

A inibicdo de apenas um dos dominios inibe a hidrolise da
angiotensina

A inibicdo dos 2 dominios é necessaria para abolir a
conversao da bradicinina em produtos inativos
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R. Natesh et al. Biochemistry 2004, 43, 8718-8724. |isinopril



Captopril — interacoes
no sitio ativo

His383

Captopril

¥ R. Natesh et al. Biochemistry 2004, 43, 8718-8724



Enalaprilato —
Interacdes no sitio
ativo

His353

Lys511
¥ R. Natesh et al. Biochemistry 2004, 43, 8718-8724.



Lisinopril —interagcdes no sitio ativo

Interacoes
letrostati Glu |
eletrostaticas 384

i t R. Natesh et al. Nature
¢ 2003, 421, 551-554.




Sobreposicao dos complexos enzima-inibidores
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Sobreposicao dos complexos enzima-inibidores
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