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Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e bradicinina  controle da    

(década 1920)                        (anos 1940-60) 

pressão arterial humana                 

Aldosterona (e a vasopressina): os rins retém sódio  água retida, aumento do volume de sangue 
e pressão arterial. Também faz com que os rins excretem potássio. 
NO: relaxamento do músculo liso da parede dos vasos sanguíneos, dilatando-o.

(Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu)

(Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe)

Baixa pressão/baixa [NaCl]/estimulação renal

Aterosclerose 

Hipertensão

ACE = Zn(II)-peptidase
*Requer/gera
conhecimento (ciência)
*Importante alvo de 
inibição (terapêutica)



Bradicinina (BK): peptídeo hipotensor

1949: M. Rocha e Silva e cols, FMRP-USP

plasma humano + veneno de Bothrops jararaca brasileira

Fator(es) hipotensor(es) e espasmogênico(s) da musculatura lisa

Síntese de BK

Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg

 A BK sintética foi menos ativa...
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...Devido a fatores potenciadores de BK

Menor deles  Glu-Lys-Trp-Ala-Pro

Década de 70: nove peptídeos foram purificados e identificados



Teprotide: Glu-Trp-Pro-Arg-Pro-Gln-Ile-Pro-Pro

Mais estável à degradação enzimática: presença de 4 Pro

Alta atividade hipotensora

Caro

Inatividade oral

Juntando as informações com outras sobre membros da 

classe de enzimas de ACE ou ECA 



Crystal structure of human testicular ACE with the inhibitor
(lisinopril) molecule bound at the centre of the molecule.
The green sphere represents the zinc ion and the red

spheres represent the bound chloride ions.

Nature, 2003JBC, 1967
Zn(II)-containing proteases

CPA = carboxipeptidase



Desenvolvimento de análogos sintéticos inibidores a partir de:

Resultante dos dados de análogos
+ outros inibidores peptídicos de 

outros venenos de cobra

Menor BPP ativo obtido: Glu-Lys-Trp-Ala-Pro



-SH liga 
Zn(II)!2.3 x 10-8 M*

4.9 x 10-6 M*

(Pro)

dipeptídeo +
carboxipeptidase

Succinil-Pro

(Ala)

Phe

Novos análogos...

ligação peptídica  
reconhecida 
por ACE



Since the 1980s, inhibitors of angiotensin converting enzyme
(ACE inhibitors) have achieved great success as first-line
therapy for cardiovascular diseases, including high blood
pressure, heart failure, coronary artery disease, and kidney
failure.
These anti-hypertensive drugs were not designed based on
any knowledge of the three-dimensional structure of ACE, but
on an assumed mechanistic homology to carboxypeptidase A,
whose structure has been known for some time.
However, prolonged administration of current ACE inhibitors
leads to several undesirable side effects, such as a persistent
dry cough, headaches and dizziness.

Captopril-ACE ou ECA

Ki = 2 x 10-10 M / Boa atividade oral
SH  susceptível à oxidação  S-S



Maior 
interação 

com ACE Ala-Pro

Desenvolvimento do enalapril?



Mais ativo que captopril

Ki = 5 x 10-10M

1) Pró-droga: necessidade de hidrólise do éster in vivo
2) Absorção via oral: boa 
3) Atividade oral: boa 
4) Tempo de ação: bom

Merck Sharp & Dohme Research Laboratories
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