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Caracterizacdo farmacoldgica de um novo inibidor de quimase isolado de Canavalia Ensiformis
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Introducdo. A quimase é uma serino-protease conhecida por seu papel essencial em processos fisiolégicos, no entanto o aumento
da concentracdo dessa enzima em locais de inflamagao pode tornar dificil o seu controle por inibidores endoégenos. Isso contribui
para uma variedade de disturbios, como por exemplo, o aneurisma de aorta onde a quimase tem papel fundamental na ativagdo
de metaloproteinases de matriz e na producéo de angiotensina Il. Neste trabalho descrevemos o isolamento e a caracterizagéo
farmacoldgica de um novo inibidor de quimase obtido das sementes da leguminosa Canavalia ensiformis com potencial aplicacdo
em modelos experimentais de aneurisma de aorta. Metodologia. O inibidor foi obtido por métodos classicos de cromatografia e
caracterizado por espectrometria de massas. A acéo anti-inflamatdria foi avaliada in vivo em modelo de permeabilidade vascular
em ratos e in vitro em cultura de célula muscular lisa de aorta de rato. Resultados e Conclusdes. O inibidor (denominado CETI) foi
purificado a partir de sementes de Canavalia ensiformis por métodos classicos de cromatografia liquida e a sequéncia de
aminoéacidos determinada por espectrometria de massas. Trata-se de um inibidor do tipo Bowman-Birk, possuindo duas alcas
reativas capazes de ligar especificamente tripsina e quimase. CETI inibe tripsina (IC50 = 24.69 nM) e quimase (IC50 = 140 nM),
mas nao inibe trombina, fator Xa, elastase, calicreina ou quimotripsina. In vitro, CETI bloqueou de maneira dose-dependente as
proteases secretadas por mastocitos previamente isolados do peritdnio de ratos e estimulados com o composto 48/80 (um
degranulador de mastdcitos). Da mesma forma, in vivo, CETI também bloqueou o aumento de permeabilidade vascular e edema
induzidos pela injecéo intradérmica do composto 48/80 em ratos. Dados preliminares indicaram que o CETI inibe com eficiéncia
semelhante a quimase intracelular de células musculares lisas isoladas de aorta de rato previamente estimuladas em meio
hiperglicémico (glicose 25 mM). Nessas células a quimase pode tanto gerar diretamente angiotensina Il a partir de angiotensina I,
guanto ativar a secre¢do de metaloproteinases de matriz, ambos processos importantes na génese e progressao do aneurisma de
aorta. Atualmente estamos investigando se o CETI € capaz de bloquear esses efeitos e a proliferacao das células musculares lisas
com o objetivo de desenvolver um inibidor eficiente para testes pré-clinicos em modelos de aneurisma de aorta. Palavras-chaves:
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