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Como a jararaca ajudou os hipertensos?

Planejamento racional de droga anti-hipertensiva envolveu substdncia extraida da
peconha do animal. Pesquisador brasileiro faz parte da histéria desse fdrmaco.

Toxinas produzidas por plantas, animais, fun-
gos e outros seres vivos sdo extremamente potentes
porque interagem de modo muito especifico com
alvos macromoleculares do organismo, desenca-
deando respostas bioldgicas especificas. Por causa
dessa especificidade, a estrutura das moléculas des-
sas toxinas é importante no estudo das interagdes
com esses alvos e no desenvolvimento de farmacos
que neles atuem.

A teprotida, substincia isolada da pegonha
da serpente brasileira jararaca (Bothrops jararaca),
6 um bom exemplo. E uma toxina extremamente
potente, que causa rdpida e acentuada queda da
pressdo arterial, podendo matar. Ela serviu como
modelo que resultou no desenvolvimento do medi-
camento anti-hipertensivo captopril. Vejamos como
isso aconteceu.

A enzima conversora da angiotensina (ECA),
naturalmente presente no organismo humano, ca-
talisa a conversdo do decapeptidio angiotensina I no
octapeptidio angiotensina II, por meio da hidrélise
de um dipeptidio terminal.
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A angiotensina II provoca a constrigdo (es-
treitamento) de vasos sanguineos, acarretando
aumento da pressdo arterial. Uma substancia que
iniba a atuacdo da ECA, impedird a formacdo de
angiotensina II e terd, portanto, agdo contrdria ao
aumento da pressdo arterial, ou seja, serd uma
droga anti-hipertensiva.

O professor Sérgio Henrique Ferreira, do Depar-
tamento de Farmacologia da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto (SP), descobriu que, na pegonha
da jararaca, hd substdncias com agdo hipotensora

(causam diminuigdo da pressdo). Entre elas estd o
nonapeptidio teprotida, inibidor da ECA.

Pyr-Trp-Pro-Arg-Pro-GIn-Ile-Pro-Pro
teprotida

A busca de um inibidor da ECA que néo fosse
peptidico, para ser usado no tratamento da hiper-
tensdo (peptidios sdo hidrolisados na digestéo,
dificultando a administragdo oral), passou a ser a
meta de pesquisadores de uma industria farmacéu-
tica. Baseados, entre outras informacées, no fato de
a prolina ser o aminodcido final da teprotida (que
inibe a enzima e, portanto, interage fortemente com
ela), escolheram a succinil-prolina como candidata
a inibidora da ECA. Estudos posteriores mostraram
que certas modificagdes na estrutura aumentavam
a capacidade de interagir com a enzima, inibindo-a
mais eficientemente (introdugdo de um grupo metil
e substituic¢do de carboxila por tiol), o que conduziu
ao captopril, atualmente usado em muitos paises,
com diversos nomes comerciais.
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