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Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina

1. Observe o quadro abaixo e indique a aplicacdo terapéutica dos inibidores da ECA.
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2. As figuras abaixo representam esquematicamente parte do substrato (angiotensina I) no sitio ativo da ECA.
2.1. Indique as forcas de interacdo envolvidas no reconhecimento molecular.

2.2. Mostre o mecanismo de hidrélise catalisado pela enzima (com setas), indicando os produtos formados.
2.3. Qual a importancia do ion zinco (Zn) no mecanismo catalitico?
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3. O teprotideo, presente no veneno da Bothrops jararaca, foi o protétipo para o desenvolvimento dos
inibidores da ECA, devido a descoberta inicial, pelo Prof. Sérgio Ferreira (FMRP-USP) em 1965, que peptideos
presentes no veneno potencializavam a acdo da bradicinina. O quadro abaixo apresenta algumas estruturas
guimicas obtidas durante o desenvolvimento do captopril (6). Com base nestas estruturas e respectivos
valores de ICsq explique a REA (relacdo estrutura-atividade) do captopril (6), primeiro inibidor da ECA de uso
terapéutico.
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4. Enalaprilato (Merck) e cilazaprilato (Hoffmann-LaRoche) foram farmacos introduzidos na terapéutica apds o
desenvolvimento do captopril (Squibb). Explique a maior poténcia destes farmacos em relacéo ao captopril.
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