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ABSTRACT

Obiettivo. Sviluppare un candidato antipertensivo derivato dai peptidi potenzianti la bradichinina (BPP) del
veleno, sfruttandone I'attivita inibitoria sull'enzima di conversione dell'angiotensina (ACE). Metodo. Analoghi
ricchi in prolina sono stati prodotti per sintesi peptidicain fase solida e saggiati per inibizione dell'ACE su
preparati tissutali e linee cellulari, con determinazione delle costanti di inibizione e valutazione della stabilitain
siero; lafarmacocinetica e stata stimatain modelli in vivo. Risultati. Un analogo strutturalmente ottimizzato ha
mostrato inibizione potente e stabile dell'ACE in vitro, con potenziamento della risposta vasodepressoria alla
bradi chinina coerente con il meccanismo dei BPP che porto allo sviluppo del captopril. Laresain vivo é risultata
tuttavia limitata da rapida degradazione e biodisponibilita oral e insufficiente. Conclusioni. Il veleno confermail
proprio valore come fonte di scaffold per inibitori dell'ACE; I'ottimizzazione farmacocineticarestail principale
ostacolo alatraslazione terapeutica.

OBIETTIVO

Sviluppare un antipertensivo derivato dai peptidi potenzianti la bradichininadel veleno.
METODO

Sintesi peptidica e saggi di inibizione dell'’ACE su modelli cellulari e tissutali.

RISULTATI E CONCLUSIONI

Un analogo mostra inibizione stabile in vitro; farmacocineticain vivo ancorainsufficiente.
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