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Introducao

O sistema renina-angiotensina tem importante
atuacdo na homeostase vascular. A angiotensina Il
causa um aumento na pressao arterial por meio da
estimulacdo do receptor AT, além de inibir a
liberagdo da enzima renina pelos rins, ocasionando
a hipertensdo arterial (HA). Dentre os diversos
tratamentos para a hipertensao arterial, os inibidores
da enzima conversora da angiotensina (iIECA) tém
demonstrado eficacia ndo somente na redugédo da
pressdo arterial, mas também sdo capazes de
reduzir a progressdao de doengas renais, cardiacas
e/ou vasculares'. Novas formas de tratamento para
a hipertensdo podem surgir a partir de pesquisas
sobre os inibidores da enzima conversora (iECA).
Sendo assim, este trabalho, tem como principal
objetivo: caracterizar a estrutura eletrbnica de dois
farmacos da classe IECA empregados no
tratamento da HA, relacionando as propriedades
calculadas com seus respectivos efeitos bioldgicos.

Resultados e Discussao

As estruturas das substancias estudadas nesse
trabalho podem ser visualizadas na Figura 1. A
otimizacdo da geometria e o calculo das
propriedades eletronicas (energia total, energia dos
orbitais de fronteira e momento de dipolo) foram
realizados empregando a Teoria do Funcional da
Densidade (DFT), com o funcional B3LYP e o
conjunto de base 6-31G, implementados no pacote
computacional Gaussian 03.

Figura 1. Estrutura quimica das substancias estudadas.
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Os valores das propriedades calculadas sao
apresentados na Tabela 1, juntamente com o valor
de atividade bioldgica (ICso).

Tabela 1. Valores das propriedades calculadas.

Captopril Lisinopril
ICso (nM)2 1,0 55
Er (u.a.) -1069,9396  -1359,3009
Enowo (u.a.) -0,2327 -0,2145
EvLuwo (u.a.) -0,0077 -0,0100
ELumo-Etomo (u.a.) 0,2250 0,2045
M (Debye) 3,920 3,241

Analisando os dados da Tabela 1, €& possivel
observar algumas diferencas significativas: (i) o gap
energético entre os orbitais HOMO e LUMO é menor
para 0 composto menos potente (lisinopril),
sugerindo que processos internos de transferéncia
de carga sdo favorecidos, o que pode diminuir o
efeito bioldgico; (i) o composto que apresentou um
momento de dipolo mais pronunciado foi o captopril
(mais potente) e isto pode indicar que uma maior
polaridade da molécula é responsével por interacdes
secundarias durante a interagdo ligante-receptor,
aumentando a atividade bioldgica da substancia, ja
gue o captopril apresenta o menor valor de ICso
(maior poténcia bioldgica). A energia do orbital
LUMO do farmaco lisinopril € menor do que a
energia do captopril, indicando um favorecimento
daquele composto quanto ao recebimento de
elétrons. Para a energia do orbital HOMO, observou-
se que nao hé diferencas significativas entre os dois
farmacos.

Conclusoes

A partir das propriedades calculadas pode-se
verificar que efeitos eletrénicos podem influenciar a
atividade biolégica das substancias quimicas da
classe iECA, as quais podem ser empregadas no
tratamento da hipertensédo arterial.
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