ASPECTOS HISTORICOS DA HIPERTENSAQ

Do fator de potenciacao da bradicinina (BPF)
aos inibidores da ECA

SERGIO H. FERREIRA
Departamento de Farmacologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Ribeirdo Preto — SP

E pouco reconhecido que a descoberta dos inibidoresglasmaética era uma carboxipeptiddsortanto, era uma boa
ECA se deve, em grande parte, a pesquisa basica associddéia que uma Unica enzima fosse responsavel por ambas as
bradicinina. Rocha e Silva e colaboraddbesmn 1949, des- atividades e que o BPF pudesse ser um inibidor da conversao
cobriram que o plasma, quando incubado com o venenoatangiotensina |. Essa sugestéo de Vane foi confirmada pelo
Bothrops jararacagerava novo fator hipotensor e espasmdsloqueio da conversdo no pulmédo da angiotensina Il circu-
génico para musculatura lisa, que foi entdo denominado blaate pelo BPF. Esses experimentos preliminares nunca fo-
dicinina. Posteriormente, quando sintetizado, observou-se gqae publicados, mas estimularam a demonstracdo de que nossa
seus efeitos hipotensores eram menos intensos quando cpraparacdo de BPF era capaz de inibir a formacéo da angio-
parados com aqueles da “bradicinina natural”. tensina Il a partir da angiotensina | sintética por peptidases
“in vitro” @7.18)

A DESCOBERTA DO FATOR DE POTENCIAQAO

DA BRADICININA (BPF) PEPTIDEOS POTENCIADORES DA
BRADICININA (BPP)

Curiosamente, os primeiros potenciadores da bradicinina
descobertos foram os agentes queladores de metais, como &m 1967, comecei uma colaboracdo extremamente pro-
dimecaptopropanol (BAL). Esses agentes intensificavam dativa com L. Greene, no Brokhaven National Laboratories,
efeitos da bradicinina tanto “in vivo” como “in vitfd®. Es- nos Estados Unidos. Iniciamos com isolamento, caracteriza-
ses achados foram baseados na descoberta de que as cantfixie definicdo da poténcia relativa de 9 peptideos de peque-
peptidases eram zinco-enzifias que a inativacdo da bradi-no peso molecular extraidos do BPF. Os peptideos isolados
cinina no plasma era devida a uma atividade carboxipeptidéram utilizados para demonstrar o paralelismo entre inibi-
sicd®. Durante um experimento no qual testavamos a habitido da conversao da angiotensina e potenciacao da bradicini-
dade do veneno dgothrops jararaceem potenciar a ativida- na (inibicdo da cininase tecidual). O nona-peptideo {BPP
de espasmogénica da bradicinina na preparacédo isoladeedno mais ativ&?Y. Em sequéncia, foi determinada a estru-
ileo de cobaia, observamos que no veneno propriamente dita do menor peptideo do BPF, PCA-LYS-TRY-ALA-PRO:
havia um potente fator de potenciacdo da bradicinina. BPPR,, A estrutura foi confirmada por sintese, assim como foi

O fator de potenciag¢éo da bradicinina (BPF) foi deslemonstrada a habilidade dessa molécula em inibir a conver-
crito como uma familia de pequenos peptideos presesto da angiotensina | e a inativacdo da bradicinina pelo pul-
nesse veneno, 0s quais especificamente potenciavame® do rat6?. Finalmente, com o BPF, foi realizada a pri-
atividades bioldgicas da bradicinina: atividades espasmmeira demonstracdo de que um peptideo potenciador da bra-
génicas em preparacdes de musculo liso, edema, efeidisnina tinha efeito hipotensor em modelos de hipertenséo
hipotensored %12, A atividade potenciadora do BPF “in em virtude da intensa atividade do sistema renina-angiotensi-
vivo” foi correlacionada com a inibicdo de enzimas inatird®.
vadoras da bradiciniffat® 13 A estrutura e a sintese do BPEQ 20881) foram reali-

O BPF foi utilizado como instrumento farmacoldgico paraadas pelo grupo de pesquisadores da SéliktbBPR_ era
demonstrar: o blogueio da inativagdo da bradicinina duranteis efetivo e tinha efeito mais duradouro que o do,BRP
uma passagem através do pulfiidd; a desassociacdo entrepressao arterial, tanto para a potenciacédo da bradicinina como
a vasodilatagao funcional da glandula salivar e a presencadea a inibicéo da converséo da angiotensiad BPE, foi
bradicinina no fluxo venoso e fluefite e a liberacéo de ati- utilizado na primeira demonstracdo clinica da utilidade dos
vidade do tipo de bradicinina no sangue circulante pela gpeptideos potenciadores da bradicinina no controle da hiper-
motripsind®. tensdo humana. A proposta nomenclatura de peptideos poten-

Havia a coincidéncia de que o maior sitio de inativacamadores da bradicinina (BPP) para indicar os peptideos sin-
plasmatica da bradicinina e da converséo da angiotensinatétios originarios do veneno Bathrops jararacdoi substi-

a remocdo dos aminoacidos carboxiterminais. A cininasetliida pelo grupo da Squibb por peptideos inibidores da ECA.
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CONTRIBUICAO DOS AGENTES QUELADORES Squibb para o desenvolvimento de um inibidor nao-peptidico
DE METAL E DO BPP_, PARA O da cininase Il (enzima conversora da angiotensina I).
DESENVOLVIMENTO DE CAPTOPRIL O captopril foi sintetizado pela adi¢do a uma prolina (ami-
noacido carboxiterminal do BPPde um radical quelador de

O BPR, erainaceitavel do ponto de vista clinico, pois németais™.
era oralmente ativo e sua sintese, muito cara. A descobertafu gostaria, como comentario final, de indicar que o desen-
por Byers e Wolfendét?, da possibilidade de sintetizar inibi- volvimento dos inibidores da ECA é uma histéria na qual a chan-
dores nao-peptidicos da carboxipeptidase-A deu o passo foe-a visdo experimental educada e o raciocinio cientifico claro
damental para o desenvolvimento do captopril. Segundo esiram o trabalho de varios cientistas. E um exemplo classico
ses cientistas, 0 amino&cido carboxiterminal do substrato de desenvolvimento de drogas, cuja pesquisa bésica inicial, in-
teragia intensamente com o sitio ativo da enzima e o carbartilindo as descobertas dos prototipos B€BPR, foi feita na
da ligacdo peptidica também interagia intensamente contJoiversidade e em Institutos de Pesquisa, mas a invencao (res-
fon zinco da enzima. Esse enfoque orientou os cientistaspdgasavel pela patente) foi desenvolvida pela industria.
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