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SUHRN
Inhibitory enzymu konvertujiceho angiotenzin

Enzym konvertujuci angiotenzin (ACE) je zinkova metalopeptiddza, ktord svojou proteolytickou aktivitou mé
dbleziti tlohu v regulacii niektorych vyznamnych vazoaktivnych peptidov. U¢inné inhibitory ACE boli az done-
davna projektované bez znalosti priestorovej (3D) Struktiry tohto enzymu. V klinickej praxi je viac ako 15
dostupnych ucinnych inhibitorov ACE, pricom vsetky neSpecificky inhibuju obidve aktivhe domény enzymu.
Vazopeptiddzové inhibitory si dudlne inhibitory ACE a neutralnej endopeptiddzy (NEP). Sticasne inhibuju kata-
lyticku funkciu dvoch enzymov a v sicasnosti st predmetom klinickych skuSok, ktoré poukazuji na ich lepSiu
ucinnost v lie¢be hypertenzie a kardiovaskuldrnych ochoreni, ale zaroveil vysSie riziko vedlajSich neZiaducich
ucinkov v porovnani s inhibitormi ACE.

KTudcové slova: inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu — RAAS — neutrdlna endopeptiddza —
vazopeptiddazové inhibitory
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SUMMARY
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors

Angiotensin converting enzyme (ACE) is a zinc metallopeptidase which plays a key role in the regulation of
important vasoactive peptides through its proteolytic activity. Effective inhibitors of ACE were until recently
designed in the absence of the solved 3D structure of this enzyme. About 15 ACE inhibitors are currently
commercially available, all of which nonspecifically inhibit both active domains of ACE. Vasopeptidase
inhibitors are mixed inhibitors of ACE and neutral endopeptidase (NEP). They contemporarily inhibit the
catalytic function of two enzymes and currently are undergoing clinical trials exhibiting better efficacy in the
treatment of hypertension and cardiovascular diseases, but in the same time higher risk of adverse side effects
compared to ACE inhibitors.

Key words: angiotensin converting enzyme inhibitors — RAAS — neutral endopeptidase — vasopeptidase
inhibitors
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Md

Kardiovaskularne ochorenia st najcastej$im doévodom
umrti vo vyspelych krajindich. Mnohé letdlne kardiova-
skularne prihody su ddsledkom prave neschopnosti zniZit
krvny tlak u hypertenznych pacientov. Preto efektivna
reguldcia hypertenzie je stdle doleZitou oblastou vysku-
mu. Renin-angiotenzin-aldosterénovy systém (RAAS)
spolu s uréitymi metalopeptidizami ma vyznamnu tlohu
v metabolizme klicovych peptidovych horménov pre
modulaciu krvného tlaku. Enzym konvertujici angioten-
zin (ACE) a neutralna endopeptidaza (NEP) st zinkové
metalopeptidazy. Obidve patria do skupiny enzymov glu-
zincinov "2 a zdielaji spolo¢né Strukturdlne a funkené
vlastnosti (obr. 1). Obidve metabolizuji peptidy ako an-
giotenzin I a II (AI, AIl) ¥, bradykinin (BK) a atridlny

160

natriureticky peptid (ANP) * 3, ktoré st esencidlne pre
arteridlny tlak a regulaciu vodno-elektrolytovej homeo-
stazy. Vyvoj inhibitorov tychto gluzincinovych enzymov
bol a7z doneddvna zaloZeny na $tidiu vztahov medzi
Struktirou a aktivitou, ktoré vychadzali z modelov aktiv-
nych miest ziskanych zo Struktirnych tidajov o termoly-
zine (TLN) &7, prototypu gluzincinov, alebo z inych zin-
cinovych peptidaz, akou je napriklad karboxypeptidaza
A (CPA) ®. Priestorova Struktira ACE ® a NEP '9 sa na
atébmovej urovni urCila len neddavno. Okrem nativnych
enzymov sa vyriesila aj priestorova Struktura niektorych
komplexov s vybranymi inhibitormi % 'V, Tato skuto¢nost
poskytuje nové moZnosti pre projektovanie a vyvoj
novych ACE inhibitorov.

—



Farmacie 4-06

10.7.2006 13:13 sStr. 161

angiotenzinogén kininogén natriuretické peptidy
renin kalikrein
—)
angiotenzin | bradykinin
_ ACE - - NEP mmmp
ang|otenz|n I neaktivne neaktivr)e
metabolity metabolity
ACE inhibitory NEP inhibitory
vazopeptidazové inhibitory

Obr. 1. Schéma reninového-angiotenzinového-aldosterénového
systému (RAAS) a moznosti jeho farmakologického
ovplyvnenia
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Tab. 1. Nomenklatira vazoaktivnych peptidovych substratov
zinkovych metalopeptidaz zucastriujicich sa na reguldcii
krvného tlaku

Al H,N-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-His-Leu-COOH
All H,N-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-COOH

Al-7  H,N-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-COOH

BK H,N-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-COOH
ANP  H,N-Ser-Leu-Arg-Arg-Ser-Ser-Cys-Phe-Gly-Gly-Arg-

Met-Asp-Arg-Ile-Gly-Ala-Gln-Ser-Gly-Leu-Gly-Cys-
Asn-Ser-Phe-Arg-Tyr-COOH

Sucasna koncepcia inhibicie ACE a NEP spociva bud
na blokovani funkcie kazdého enzymu samostatne, ale-
bo spolo¢nej inhibicie tychto dvoch enzymov jednou
molekulou. Synchrénna inhibicia tychto peptidov jednou
zliceninou spdsobuje vazodilaticiu, ktora je spojena
s redukciou tlaku a zvySenou natriurézou. Spolo¢ny inhi-
bitor je totiZ schopny sucasne blokovat tvorbu All a inak-
tiviciu BK a ANP. Podla dlhodobych experimentilnych
udajov by dudlne ACE/NEP inhibitory mohli byt vyznam-
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nym prinosom pri lie¢be tazkej hypertenzie a chronického
srdcového zlyhéavania.

Enzym konvertujiici angiotenzin

Enzym konvertujici angiotenzin (ACE) je integrovany
membranovy glykoprotein I typu (EC 3.4.15.1) a je ddlezi-
tym komponentom reninového-angiotenzinového-aldoste-
rénového systému RAAS (obr. 1). ACE je metaloproteaza,
ktora vo svojom aktivnom mieste ma dvojmocny katiéon
Zn?*, ktory stabilizuje substrét a prispieva k hladkému prie-
behu hydrolyzy peptidovej vizby.

Formy ACE

U ludi rozoznavame dve rozdielne formy ACE: soma-
ticku a testikularnu. Somaticka forma je zlozend z 1306
aminokyselin a dvoch domén (N- a C-doména). Kazda
doména obsahuje aktivne miesto. Testikularny ACE sa
sklada zo 732 zvySkov a mé jedno Zn?* katién obsahuju-
ce katalytické miesto, ktoré je homogénne s C-doménou
somatickej formy > 3. Somaticky ACE je ektoenzym,
ktory je lokalizovany hlavne vo vaskuldrnom endotele
plic. V plazmatickej membrane je ukotveny svojim C-
termindlnym koncom. Obidve Zn?* obsahujiice aktivne
miesta somatickej izoformy sa nachadzaju v extracelu-
larnom priestore bunky .

Funkcia enzymu

ACE metabolizuje viaceré peptidy, ktoré maju
vyznamnd ulohu v regulacii krvného tlaku vcitane
angiotenzinu I, angiotenzinu 1-7, BK (obr. 1) a hema-
topoetického regulacného faktoru — peptidu AcSDKP
(N-acetyl-Ser-Asp-Lys-Pro) * 1517 ACE premiena Al
(tab. 1) odstiepenim dipeptidu His-Leu z C-konca na
oktapeptid AIl. Al je jednou z najsilnejSich zndmych
vazokonstrikénych latok. Pdsobi hlavne na koronarne,
rendlne a cerebralne cievy. Ucinky AIl si rozsiahle:
1) Viazbou na AT-II receptory v cievnej stene priamo
spdsobi vazokonstrikciu aktivaciou fosfatidyl-inozito-
lového systému bunky; 2) Vizbou na AT-II receptory na
presynaptickej membrane termindlnych neurdénov
vyvold zvySené uvolilovanie noradrenalinu, ktory ma
hlavne vazokonstrikény tuc¢inok; 3) Potencuje tvorbu
endotelinu v endotelovych bunkéch koronarneho riecis-
ta; 4) Stimuluje proliferaciu hladkych svalovych buniek
ciev; 5) ZvySuje influx Ca?* i6nov do buniek
a 6). Sposobuje zvysSené uvolfiovanie aldosterénu
z kory nadobli¢iek. Aldosterén ako posledny Cclen
RAAS reguluje hospodérenie organizmu s mineralnymi
latkami. Aj ked bol AI pévodne povazovany za hlavny
substrat ACE, vyskum v tejto oblasti ukazal, Ze ACE
ma vysSiu afinitu k vazodilatacnému nonapeptidu BK,
s K =18 M, zatial Co relevantna afinita ACE k Al je
priblizne K =16 M (K  je Michaelisova-Mentenovej
konStanta a je mierou enzymovo-substratove] afinity)
18 Nedavno sa zistilo, Ze ACE v Tudskej plazme a na
drovni endotelu je metaloprotedzou, ktord je v rozho-
dujicej miere zodpovedna za proteolyticku degradaciu
a peptidovt inaktivaciu BK.

161

—



Farmacie 4-06

10.7.2006 13:13 sStr. 162

Struktiira enzymu

Raciondlny vyvoj ACE inhibitorov bol aZ doneddvna
komplikovany vzhladom na to, Ze nebola dostupna priesto-
rova Struktira cielového enzymu 2D, V roku 2002 sa
podarilo pripravit a analyzovat rontgenovou difrakciou
krystaly testikularneho ACE (tACE) a jeho komplexu
s inhibitorom lizinoprilom (IIT) (obr. 2, 3). Neskdr bola
vyrieSena aj priestorova Struktira komplexu ACE s kapto-
prilom a enalaprilaitom 2? (obr. 3). Tato skutocnost bude
mat zrejme podstatny vplyv na dalsi vyvoj v skupine ACE
inhibitorov, ked bude mozné naplno vyuZit metédy pocita-
¢ovo podporovaného projektovania novych lieciv (dokova-
nie, mapovanie receptoru, koncept farmakoféru) pri dizaj-
ne selektivnejsich a a¢innejsich ACE inhibitorov . Zistilo
sa, Ze lizinopril a enalaprilat sa intenzivnejSie viazu na
C-doménu somatického ACE, naproti tomu kaptopril ma
vy$8iu afinitu vo¢i N-doméne 2. Yotakis et al. skriningom
peptidovych fosfinovych kniZnic identifikovali RXP 380,
novy selektivny inhibitor N-domény somatického ACE 2.

Obr. 2. A) Rontgenova Struktira ACE (pdb 1086); B)
vzdialenosti funkénych skupin inhibitorov ACE (a-kaptopril,
b-lizinopril, c-enalaprilat) a atému zinku koordinacne
naviazaného v ACE

ACE2

Nedavno sa zistilo, Ze aj homolog ACE, jednodoméno-
vé zinkova metalopeptiddza nazvand ACE2, slazi ako dal-
§i reguldtor reninového-angiotenzinového systému. ACE2
sa nasla u hlodavcov aj u ludi. V organizme sa nachadza
hlavne v srdci a oblickach. Jednd sa 0 membranovo viaza-
ny glykoprotein I typu s molekulovou hmotnostou
120 KDa. Funguje ako karboxymonopeptiddaza a upred-
nostiiuje hydrofébne alebo zasadité koncové karboxylové
zvysky 2¥. Specificita ACE2 sa li$i od ACE, kedZe jeho
proteolyticka aktivita nie je inhibovana niektorymi pouZi-
vanymi ACE inhibitormi, ako st kaptopril, fosinopril ale-
bo enalaprilat 29, V roku 2004 sa podarilo ur¢it jeho 3D
Struktiru rontgenovou difrakciou v pevnom stave 27,
ACE2 ma dlohu pri regulacii funkcie srdca a takisto ako
funkény receptor pre koronavirus, ktory spdsobuje tazky
akutny respirany syndrom (SARS). ACE2 obsahuje dve
domény, amino- a karboxy- termindlnu doménu, ale iba
jedno Zn?** katalytické miesto. Katalytické miesto sa
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Obr. 3. Aktivna céast enzymu ACE s naviazanym prislusnym
inhibitorom (1UZF - kaptopril, 1086 - lizinopril, IlUZE -
enalapril)

nachéddza na N-koncovej doméne, ktord ma pribliZzne 42%
identitu sekvencii s N-katalytickou doménou ACE 2%,
ACE2 inhibitory st v sicasnosti predmetom intenzivneho
vyskumu v oblasti farmaceutickej chémie.

Neutrdlna endopeptiddza

NEP je typ Il integralna membranova zinkova endo-
peptidaza (EC 3.4.24.11). NEP sa sklada z kratke;j
cytoplazmatickej N-koncovej domény, ktord nasleduje
jedna transmembréanova zavitnica a velka extracelular-
na C-termindlna doména, ktord obsahuje aktivne
miesto 230, Extracelularna doména NEP obsahuje 12
zvyskov cysteinu, pri¢om vSetky vytvéaraja disulfidové
mostiky . NEP m4 délezita tlohu pri degradacii nat-
riuretickych peptidov a degradécii kininov "3, Z toh-
to dovodu je velky zaujem o vyvoj novych inhibitorov
NEP a ich pripadné vyuZitie v klinickej praxi ¥. Rodi-
na natriuretickych peptidov (NP) sa deli na tri skupiny
peptidov: atridlny (ANP), mozgovy (BNP) a C-typ
(CNP). ANP sa produkuje v myokarde a je endogén-
nym inhibitorom RAAS (antagonista AII). Infaziou
ANP sa znizuje tlak krvi a zaroven sa inhibuje renino-
vo-aldosterénova sekrécia *¥, zvySuje sa objem mocu,
vylucovanie sodika mocom a hypotenzivny ucinok
BNP. Hladiny nétriuretickych peptidov si zvySené
u hypertenznych pacientov s lavou komorovou hypert-
rofiou a skorym zlyhdvanim srdca 3. Tieto peptidy su
malo odolné voci proteolyze, vlastnost, ktord v spoje-
ni s ich vysokou cenou a problémami pri aplikacii, je
hlavnym nedostatkom pre ich vyuZitie ako exogén-
nych terapeutik. Alternativnou cestou zabranenia ich
proteolyze by bola inhibicia zinkovej metalopeptidzy
NEP.

V poslednom desatroci sa pripravilo niekolko vyso-
ko ucinnych NEP inhibitorov. Tieto zlaceniny st
schopné farmakologickej odozvy prostrednictvom zvy-
Senej hladiny opioidnych alebo vazoaktivnych pepti-
dov, ¢o sa moZze vyuZzit pri vyvoji novych analgetik ale-
bo antihypertenziv 3> 3%, Vyvoj novych lie¢iv z tejto
oblasti bude v budicnosti nepochybne profitovat aj
z vyrieSenej priestorovej Struktiry komplexu NEP
s fosforamidonom 37
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ACE inhibitory

Vyvoj ACE inhibitorov (ACEI) zacal pred vySe 30 rok-
mi bez znalosti priestorovej Struktiry ACE pionierskou
pracou Ferreira a Ondettiho *®. Komer¢ne st ACEI dostup-
né uz viac ako 20 rokov a projektovali sa na zdklade homo-
l6gie ACE s metalopeptidazami (CPA, TLN), ktorych
priestorova Struktira je zndma. V sicasnosti sa ACEI pou-
Zivaju v terapii esencidlnej hypertenzie, post-infarktovych
stavov, mestnavého zlyhania srdca a diabetickej nefropatie.

Mechanizmus ticinku ACE inhibitorov

ACE inhibitory st peptidomimetika, ktoré u€inkuji ako
faloSny nemetabolizovatelny substrat. Reverzibilnou kompe-
tittvnou inhibiciou ACE sa zablokuje tvorba angiotenzinu II,
a tym sa zabrani jeho silnym vazokonstrikénym tcinkom, ¢o
ma za nasledok pokles tlaku krvi. Nésledne sa zniZi aj hladi-
na aldosterénu. Naviac sa zabrani degradécii vazodilatatne
pdsobiaceho BK, o eSte viac zefektivni zniZenie krvného
tlaku. Priblizne u 5 % pacientov sa vSak, v dosledku nahro-
madenia BK, vyskytuje najcastejsi a najzavaznejsi vedlajsi
ucinok tejto skupiny lieciv — suchy kasel.

Prirodzenym substratom pre ACE je angiotenzin I. VSet-
ky ACE inhibitory kopiruji C-koncové zoskupenie amino-
kyselin angiotenzinu I Phe-His-Leu. Vo svojej molekule
vs$ak neobsahuji lahko hydrolyzovatelné peptidové vizby
a namiesto karbonylovej skupiny sa koordinacnd vizba
s ibnom Zn** vytvéra prostrednictvom inej funkénej skupi-
ny (karboxyl, tiol, a-tiol, fosforylova skupina).

Vicsina ACEI su typické prodrug lieciva. To znamena,
Ze v liekovej forme je netcinny alebo malo u¢inny prekur-
zor (prodrug forma), ktory ma vyhodnejSie farmakokine-
tické vlastnosti. Ten sa v organizme metabolizuje na G¢in-
nu latku. Biologicka aktivita ACE inhibitorov je spojena
hlavne s ich vysokou vizbovou kapacitou voci katiénu zin-
ku v aktivnom mieste enzymu. Aj napriek neddvnym
pokrokom v oblasti vyskumu AIl antagonistov, je vyvoj
ACE inhibitorov stéle aktudlny a mdZe priniest nové selek-
tivnejsie a vysoko tcinné lieciva pre liecbu chordb kardio-
vaskularneho systému.

Kaptopril (I) je povazovany za prvy perorilne uéinny
ACE]I, ktory sa vyvinul metédami raciondlneho projekto-
vania lie¢iv 2®. Proces racionalneho vyvoja kaptoprilu spo-
¢ival hlavne na: 1) Struktirnych a funkénych rysoch karbo-
xypeptidazy A, 2) inhibicnej Ginnosti zmesi peptidov
ziskanej z jedu brazilskeho hada Bothrops jararaca, zna-
mej ako potenciacny faktor bradykininu a 3) skriningu roz-
nych chelatorov katiénov zinku Zn*, z ktorych jednym
z najucinnejSich boli zliceniny obsahujice tiolovi skupi-
nu ** 4, Do Klinickej praxe zavedeny kaptopril obsahuje
tiolovi skupinu, ale mé aj niektoré vedlajSie neZiadiice
ucinky (suchy kasel, strata chuti, dermaté6zy), ktoré sa pri-
pisali prave tiolovej skupine. Preto bol vyvoj ACEI orien-
tovany na Struktury, v ktorych tiolova skupina bola nahra-
dend karboxylovou skupinou. Vyvoj série peptidovych
N-karboxyalkylovych analégov kaptoprilu (so vS§eobecnou
sekvenciou R-CHCO2H-R -R,) s dalS$imi skupinami,
schopnymi okupovat S, vizobny vacok ACE (obr. 4) vie-
dol k identifikacii dvoch novych Struktir s vhodnou inhi-
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Obr. 4. Inhibitor ACE v aktivnom mieste enzymu
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bi¢nou tcinnostou. Enalaprilat (IT) (R -R, = Ala-Pro) a lisi-

nopril (IT) (R,-R, = Lys-Pro) s tripeptidové analogy s kar-

boxylovou skupinou schopnou koordina¢nej vizby s katio-
nom zinku ACE. Molekula typického ACE inhibitora

obsahuje nasledujice funkéné skupiny (obr. 4):

— C-koncovt karboxylovi Cast, ktord interaguje s pozitiv-
nymi zvySkami aminokyselin Lys a Tyr v aktivnej Casti
enzymu;

— kruhovy systém s karboxylovou skupinou (napriklad
L-prolin), ktory efektivne okupuje hydrofobny vacok S,;

— karbonylovy kyslik, schopny vytvarat vodikovd vidzbu
s vidzbovym partnerom enzymu (HB),

— Struktirny motiv, ktory vypliia vizbové vrecko S’

— funk¢nu skupinu, ktora je schopna interakcie s ibnom
zinku v aktivnej Casti enzymu;

— hydrofébnu Cast, ktora je schopna vyplnit hydrofébne
vrecko S, aktivnej Casti enzymu.

V nasledujucich rokoch sa uskutocnil vyskum a vyvoj
novych inhibitorov ACE vo viacerych farmaceutickych
spolo¢nostiach a do klinickej praxe boli postupne zavede-
né dalsie uc¢inné ACE inhibitory (IV-XIV). Nové ACE
inhibitory vznikli Struktirnymi obmenami klinicky vyuzi-
vaného lieciva (kaptopril) na zdklade analdgie (pristup
aktivneho anal6ga). Svetové farmaceutické spolo¢nosti do
klinickej praxe zaviedli mnozstvo novych ACE inhibitorov
(tzv. ,,me-too* zlti¢eniny) *V.

Napriek spomenutym neziadicim dc¢inkom kaptoprilu
sa dnes pouZzivaju aj dalSie tiolové ACEI ako napr. zofe-
nopril (XV), ktory okrem $tandardnych t¢inkov kaptoprilu
ma naviac aj priazniva aktivitu voci oxidativnemu stresu.
Klinické skusky naznacuju, Ze oxidativny stres u pacientov
s esencidlnou hypertenziou sa zniZuje chronickym uZiva-
nim tiolového ACEI zofenoprilu, ale nie karboxylovym
ACEI enalaprilom *?. Za predpokladu eliminécie ich neZia-
diicich G¢inkov 'V mdZu byt nové tiolové ACEI povazova-
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né za nadejné potencidlne liecivd so Sirokym spektrom
priaznivych uc¢inkov pri hypertenzii a kardiovaskularnych
ochoreniach.

Rozdelenie ACE inhibitorov

Existuje viacero triedeni ACE inhibitorov. ACE inhibito-
ry mozno rozdelit podla:
® historického vyvoja
1. generacia ACE inhibitorov — kaptopril, enalapril,
2. generacia ACE inhibitorov — ramipril, trandolapril,
3. generdcia ACE inhibitorov — fosinopril, ceranapril,
dudlne ACE/NEP inhibitory — omapatrilat, gemopat-
rilat, fasidotrilat.
® chemickej podstaty
— peptidové ACE inhibitory — teprotid, saralazin,
— nepeptidové ACE inhibitory — vSetky ostatné.
® potreby metabolizdcie na aktivnu formu
— non-prodrug ACE inhibitory - kaptopril, lisinopril,
ceranapril,
— prodrug ACE inhibitory - enalapril, ramipril, cilazapril.
® funkcnej skupiny interagujiicej so zinkovym kationom
aktivneho centra
— ACE inhibitory obsahujice tiolovid skupinu —
kaptopril, zofenopril,
— ACE inhibitory obsahujice karboxylovi skupinu —
enalapril, spirapril, perindopril,
— ACEI obsahujice fosforylova skupinu — ceranapril,

fosinopril, RXP 407,
fosinoprilat

o

R=-H quinaprilat
R=-C,H; quinapril

COR

SR

R= -H benazeprilat
R=-C,H5 benazepril

COR
N

o)
%) COH
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— ACE/NEP inhibitory obsahujice a~tiolovi skupinu
— omapatrilat, gemopatrilat.
® cesty vylucovania z organizmu

— ACE inhibitory vylu¢ované oblickami - enalapril,

kaptopril,

— ACE inhibitory vylu¢ované pecetiou - spirapril, cera-

napril, fosinopril.

Predpoklada sa, Ze premyslenou inhibicnou stratégiou,
pri ktorej by sa zamedzilo produkcii All, zatial ¢o by sa
znizila, ale nie plne odstranila hladina BK v plazme, by
bolo mozné ciastocne obist problém vyskytujucich sa
vedlajsich uc¢inkov ACE inhibitorov. To znamen4, Ze inhi-
bovany ACE by stratil svoju schopnost tvorby All, ale sta-
le by bol schopny degradovat BK, aj ked v niZ§om rozsa-
hu. Vieme, Ze ACE obsahuje dve katalytické miesta,
u ktorych malé rozdiely v sekvencii a Struktire zavadzaji
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mierne odli$né funkcie. Zda sa, Ze obe katalytické domény
ACE rovnako katalyzuju degradaciu BK, naproti tomu
C-doména je Specifickejsia pre tvorbu AIL. V pripade, Ze by
C-doména zastavila produkciu AIl a N-doména by zniZila
hladinu BK, vysledkom by bol cirkulujici BK v koncent-
racii, ktora by bola nedostatocna na stimuldciu vedlajSich
ucinkov. Aj preto je selektivna inhibicia C- a N- domény
hlavnou vyzvou viacerych vednych odborov ako chémie,
biolégie, farmakolégie a mediciny, a predstavila by novi
éru v procese dizajnu ACE inhibitorov. Neddvno uréena
rontgenova 3D Struktdra testikularneho ACE a ACE2
objasnila atomovu trovenl interakcii medzi inhibitorom
a aktivnym miestom enzymu. Ziskané informécie budd
vyuZzivané v Struktiirne orientovanom dizajne novych G¢in-
nych a selektivnych inhibitorov.

NEP inhibitory

NEP inhibitory zabraiiuji nie len enzymovej degradacii
natriuretickych peptidov, zvySujic tak ich biologicku akti-
vitu, ale tieZ tvorbe vazokonstri¢ne pdsobiaceho endotelinu
ET-1. Tym NEP inhibicia moduluje rovnovahu medzi cir-
kulujicimi vazodilatatnymi a vazokonstrikénymi zlozka-
mi, aj ked urcitd dlohu zohréavaju i dalSie enzymy a zlozky
(napr. ECE — endotelin konvertujici enzym). U esencialnej
hypertenzie NEP inhibitory zvySuji uc¢inok ANP &im
nésledne dochddza k zniZovaniu tlaku krvi. Napriek tomu
NEP inhibitor kandoxatril ma vyraznejsi antihypertenzny

—o—
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R=
R=

ucinok skor pri podavani v kombinacii s ACE inhibitorom
ako pri monoterapii *». NavySe Ziadne vyraznejsie priazni-
vé tcinky neboli pozorované u pacientov s miernym chro-
nickym srdecnym zlyhavanim, ked boli lieceni vylucne
NEP inhibitormi *¥. Jednym z dévodov moZe byt Siroké
spektrum substratov, ktoré NEP hydrolyzuje. Takisto ddle-
Zité je spomentt, Ze NEP sa stdva hlavnou cestou enzymo-
vej degradacie BK v pripade inhibicie ACE. Hoci st poku-
sy vyvinut efektivny a nizkondkladovy NEP inhibitor,
hlavnym trendom je priprava a pouZitie dudlnych
ACE/NEP inhibitorov. Predpokladd sa totiz, Ze dudlne
inhibitory by mohli poskytovat efektivnejsi spdsob pri lie¢-
be vysokého tlaku.

Vazopeptiddzové inhibitory

Kedze nielen ACE, ale i dalSie metalopeptidazy pribuz-
né ACE, ako napr. NEP, su zainteresované v metabolizme
peptidov zucastiujicich sa na regulacii tlaku krvi, je uz od
zaciatku 90. rokov dvadsiateho storocia snaha o regulaciu
ACE a NEP aktivity iba jednym spolo¢nym inhibitorom *>.
Takéto kombinované ACE/NEP inhibitory sa nazyvaju
vazopeptiddzové inhibitory (ang. vasopeptidase inhibitors
— VPI) (obr. 1) .

Povodnd idea zasiahnut dve metalopeptididzy, ACE
a NEP, s Ciastocne prekryvajiicimi sa, alebo synergickymi
funkciami bola aplikovana pouzitim prvého VPI, fasodotri-
latu (prodrug fasidotril), ktory je pdvodne znamy ako alat-
riopil (XVI, XVII). Fasidotrilat ma podobnu inhibi¢nu akti-
vitu k ACE i NEP, a neskor nasledoval vyvoj dalSich VPI
Struktdr, napr. sampatrilat *© a omapatrilat +” (XVIII). Dote-
raz je v rdznych Stadiach vyvoja priblizne 10 vazopeptida-
zovych inhibitorov, napr. gemopatrilat, RB105/S21402
(mixanpril), RB106, BMSI182657, MDL100173
(MDL100240), Z-13752A a CGS30008 *49.

Pociato¢né klinické Studie troch najperspektivnejSich
VPI inhibitorov (omapatrilat, sampatrilat a fasidotrilat)
u pacientov s miernou aZ strednou hypertenziou potvrdili,
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7e nova skupina dudlnych inhibitorov ma vyraznu a trvala
antihypertenzni aktivitu 'V. Najpokrocilej$im a najviac kli-
nicky preskiSanym VPI je omapatrilat. V ramci klinického
testovania sa vo viacerych Studiach (HOPE, IMPRESS,
OVERTURE, OCTAVE) potvrdili jeho vyhodnejsie vlast-
nosti v porovnani s pouzivanymi antihypertenzivami, hlav-
ne ACEI a AIl antagonistami. Prave v tychto $tidiach sa
zistil aj pomerne vysoky vyskyt jeho najzavaZnejSieho
vedlajSieho neZiadiceho ucinku — angioedému, kvoli kto-
rému americka FDA v roku 2003 zamietla jeho schvalenie.
Angioedém sa ako neZiaduci ucinok vziacne vyskytuje
(0,1-0,5%) aj pri aplikacii ACE inhibitorov. Jeho hlavnym
symptomom je opuchnutie, ktoré postihuje hlavne tvar,
krk, pery, jazyk a hrtan. Jasné dévody pre vznik angioedé-
mu nie st zname, aj ked sa predpoklada, Ze niektoré druhy
tohto neziadiceho tc¢inku sa moézu sprostredkovat aj zvy-
Senou akumulaciou koncentricie BK. Je doleZzité si uvedo-
mit, Ze BK je takisto degradovany pdsobenim NEP
a synchrénna inhibicia ACE a NEP mozZe znacne zniZit
proteolyticku inaktiviciu BK, ¢im dochadza k zvySeniu
hladiny BK v plazme a zaroven k vzrastu s BK stvisiacim
rizikom vyskytu angioedému. V pripade vazopeptidazo-
vych inhibitorov zostava objasnit ¢i vyssi vyskyt angioedé-
mu, v pripade klinickych $tidii omapatrilatu je Specifikum
pre tento inhibitor, alebo je vSeobecnym vedlajSim ucin-
kom aj pre dalSie, omapatrilatu Struktirne podobné VPIL
Nedavne klinické $tidie potvrdzuji #3%, ze VPI si zaslu-
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huji dalSie skimanie s cielom ziskat rovnovdhu medzi
vazokonstrikéne a vazodilatacne pdsobiacimi cirkulujici-
mi peptidovymi horménmi, s minimom vedlaj$ich neZia-
ducich ucinkov.

ZAVER

Vyvoj novych ACE inhibitorov by sa mal orientovat na
tvorbu novych doménovo- selektivnych inhibitorov
s vyhodnejSimi farmakodynamickymi a farmakokineticky-
mi parametrami v porovnani s uz dostupnymi inhibitormi.
Eliminacia vedlajSich neziadtcich tcinkov u dudlnych
ACE/NEP inhibitorov by mohla viest k zavedeniu novych
terapeuticky vyhodnych lieciv do klinickej praxe. Vyznam-
nu ulohu pri projektovani novych ACE inhibitorov budi
mat aj metédy molekulového modelovania. Na zédklade
molekulovo-modelovacich Studii je mozné odvodit farma-
kofér 3V a jeho koncepciu vyuZit pri projektovani novych
lie¢iv. Farmakofér ACE inhibitorov 32 sa odvodil na zékla-
de konformacného $tidia klinicky pouzivanych aj experi-
mentilnych ACE inhibitorov a ich aktivnych metaboli-
tov 339 | Konformacné $tadium poskytlo najstabilnejsie
konformécie, ktoré spolu s modelom aktivheho miesta
ACE sa pouzili na generovanie farmakoféra. Priestorova
orientdcia hlavnych farmakoférovych skupin je pre vsetky
ACE inhibitory velmi podobnd, a preto sa mohol odvodit
Stvorzlozkovy farmakof6r 32 (obr. 5A). Na obrizku 5B je
zobrazeny Stvorzlozkovy farmakofér, ktory sa odvodil
z neskor publikovanej 3D Struktiry komplexu lizinopril
ACE ?. Obidva farmakofory st v dobrej zhode. Teda met6-
dami molekulového modelovania je mozné, v pripade, ak
presnd 3D Struktiira receptora a jeho komplexov s ligand-
mi nie je zndma, odvodit farmakofér, ktory spolahlivo
reprezentuje hlavné Struktirne a priestorové prvky potreb-
né na definovanie pozZadovanej biologickej aktivity. Jack-
son et al. pouzili koncepciu farmakoféra a zndmu 3D Struk-

Obr. 5. Vzdialenosti medzi farmakoférovymi funkénymi
skupinami ACE inhibitorov

A model farmakoféra odvodeny z molekulovomodelovacieho
Studia; B experimentdlny model, ktory sa ziskal

z publikovanej rontgenovej Struktiiry komplexu lizinoprilu

s ludskym ACE
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tiru ludského homoléga ACE (ACE2) na virtudlny skri-
ning priblizne 3,8 miliéna chemickych zlicenin z komerc-
nych databaz>>. PouZitim skérovacich funkcii sa im poda-
rilo vyselektovat 17 novych Struktur, ktoré otestovali na
zakladni farmakologicki aktivitu. Sest najaktivnejsich z1d-
¢enin inhibovalo ACE2 aktivitu v oblasti mikromoélovych
IC,, hodndt.

Raciondlne projektovanie novych Struktir a modifikacia
uz existujucich inhibitorov bude profitovat z vyrieSenych
3D struktir ACE, NEP a ACE2, ktoré umoZziuji odvodenie
a naprojektovanie dokonalejSich farmakoférov. Detailnej-
Sie farmakoféry aktivnych miest jednotlivych enzymov
zaroven umoznia efektivnejSie prehladavanie velkych far-
makofor-orientovanych databaz, ¢im sa znacne zvySia San-
ce na ziskanie novych potencidlnych inhibitorov 339,
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