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Introducao

A angiotensina Il (All) € um octapeptideo natural,
produzido no sangue como resultado de duas
hidrélises enzimaticas diferentes, que ocorrem ao
longo do sistema hipertensor renal'. Para exercer
sua atividade biolégica, a angiotensina Il liga-se,
preferencialmente, ao receptor de alta afinidade
AT1. O sistema renina-angiotensina € um
importante regulador da pressdo sanguinea, da
homeostase de eletrolitos e da frequéncia
cardiaca’.

Para compreender os mecanismos moleculares
responsaveis pela grande diversidade de efeitos
deste horménio, varios trabalhos vém sendo
desenvolvidos visando estabelecer a conformacéo
ativa da molécula de angiotensina Il. Substituindo-
se diversos aminoacidos da All obtiveram-se muitos
analogos, que agem no receptor da angiotensina.
Alguns derivados sdo agonistas, porém menos
potentes que a angiotensina e outros sao agentes
bloqueadores competitivos (antagonistas).

Este trabalho propde um estudo sistemético da
molécula de All, através da sintese de anélogos
ciclicos, enrijecidos com a introducdo de pontes de
lactama e de seus analogos lineares
correspondentes, no intuito de se estabelecer a
conformacéo ativa desse composto.

Resultados e Discusséao

Na tentativa de estabelecer a conformacéo ativa da
All, foram sintetizadas, em fase sdélida, duas séries
de anélogos, as quais apresentam a introducdo de
ponte de lactama i-(i+2) e i-(i+3), respectivamente.
Os analogos apresentaram baixa atividade
agonista, em um microfisibmetro Cytosensor,
guando comparados a angiotensina Il, com excecao
dos analogos: 1) ciclo(0-1a) [Asp®, endo-(Lys'?)]-All
e 2) [Asp’, endo-(Lys')]-All, os quais apresentaram
atividade biolégica similar. Baseado no analogo 1,
foram testados analogos contendo D ou L-Asp, -
Glu, -Orn e -Lys como aminoacidos formadores da
ponte de lactama. Esses anélogos ciclicos (31 a 36)
apresentaram um incremento na atividade de 20%,
gquando comparados ao andlogo 1 e sao
equipotentes a All (Figura 1).
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Figura 1. Resultados da atividade biolégica
relativa dos analogos da All, obtidos em um
microfisibmetro Cytosensor, utilizando células CHO
transfectadas com o receptor AT1. Os experimentos
fore71m realizados em triplicata, na concentracéo de
10" M.

Conclusdes |

Os resultados biologicos obtidos com os analogos 1
a 16 e 17 a 30, 0s quais apresentam as respectivas
estruturas  Asp-Xaa-Lys e Asp-Xaa-Yaa-Lys,
sugerem que a por¢cdo N-terminal da molécula da
angiotensina Il € mais susceptivel a alteragdes que
o resto da molécula, mantendo a manutencdo da
atividade e, que alteracBes na quiralidade e no
tamanho das pontes de lactama podem facilitar o
reconhecimento da molécula pelo receptor AT-1,
incrementando a atividade biolégica desses
compostos.
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