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RAAS

Renin• Renin
• Angiotenzing
• Aldosteron

Si t• Sistem

Kompleksen sistem za varčevanje z 
vodo in elektroliti vzdrževanjevodo in elektroliti, vzdrževanje 
krvnega tlaka.



Regulacija krvnega tlaka

Več regulatornih sistemovVeč regulatornih sistemov
• Centralni – preko simpatikap p
• Hormonski – RAAS

L k l i NO C 2+• Lokalni – NO, Ca2+



Zakaj regulacija krvnegaZakaj regulacija krvnega 
tlaka?tlaka?

“Prazen žakelj ne stoji pokonci!”Prazen žakelj ne stoji pokonci!
• V zgodovini – zadostna preskrba tkiv g p

s kisikom in hranivi
• Gonilna sila glomerularne filtracije• Gonilna sila glomerularne filtracije
• Hipotenzija nevarna – izguba zavesti
• Hipertenzija? Kdaj je ugoden spazem 

žil?žil?



Dejavniki ki vplivajo na krvniDejavniki, ki vplivajo na krvni 
tlaktlak

• Volumen krvi/plazme
• Periferni upor
• Viskoznost krvi• Viskoznost krvi
• Srčni iztis/minutni volumen srca



Simpatična regulacija krvnega 
tlaka
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RAAS
Dolgotrajna regulacija

Aktivnost 
simpatika

Dolgotrajna regulacija

jetra pljuča
ledvica

Pljučni in ledvični 

Reabsorpcija Na+, Cl- in 
izločanje K+, retencija 
vode

angiotenzinogen Angiotenzin I Angiotenzin II

Skorja 
nadledvične 

žleze

endotelij - ACE

izločanje 
aldosterona Retencija vode in 

mineralov (soli) -> 

1) Zmanjšanje 
pretoka krvi 
skozi ledvica
2) Zmanjšan 
volumen

Krčenje arteriol, 
povišanje 
krvnega pritiska

povečanje volumna 
plazme, povečanje 
perfuzije 
jukstaglomerularnega 
aparata

volumen 
plazme
3) Zmanjšana 
konc. NaCl ledvica

izločanje ADH

Hipofiza

Zbirni vod: 
Absorpcija vode



R l ij k l k kRegulacija krvnega tlaka preko 
NONO

• Celice ga ne skladiščijo, g j ,
biosinteza “in-situ” z NO-
sintazo (NOS):

• eNOS – endotelij (tudi miociti, 
renalne mesangialne celicerenalne mesangialne celice, 
osteoklasti/blast, trombociti)

• nNOS – nevroni
• iNOS – inducibilna oblika 

(Kupfferjeve celice, makrofagi, 
fibroblasti, GMC, endotelij)

• Sproščanje NO je popolnoma• Sproščanje NO je popolnoma 
odvisno od aktivnosti NOS: 
avtokrino, (para)endokrino.



Bolezen?



Terapija hipertenzije

• Vpliv preko  receptorjev (Klonidin)• Vpliv preko  receptorjev (Klonidin)
• Vpliv preko  receptorjev (antagonisti)
• Vpliv preko ledvic na količino telesnih 

tekočin (diuretiki)( )
• Vpliv na tonus žilne muskulature 

(kalcijevi antagonisti NO donorji)(kalcijevi antagonisti, NO donorji)
• Vplivi preko RAAS: Inhibitorji ACE in 

AT antagonistiAT antagonisti



RAAS h kRAAS - homeostaza krvnega 
tlakatlaka

• Ledvica: preko delovanja angiotenzina II• Ledvica: preko delovanja angiotenzina II 
• Ledvica: preko aldosterona in ADH 

jš ij K+ čzmanjšana resorpcija K+, povečana 
resorpcija Na+ in Cl-

• Arteriole: krčenje gladkih mišic, porast 
tlaka

• Centralni učinek: +simpatikus, žeja, želja 
po soli, izločanje ADH in ACTH iz hipofizep , j p



Tarče v renin-angiotenzin sistemuTarče v renin angiotenzin sistemu
ACE potAlternativne

Inhibitorji renina

Renin

ACE potAlternativne
poti

Tkivni
plazmino

Angiotenzinogen

A i t i I ACE I

ACE

BradBradiikininkinin

NeNeaakktivtivnini

plazmino-
genski

aktivator
HiHimamazaza
CAGECAGE

Angiotenzin I

Angiotenzin II

ACE I

NeNeaakktivtivnini
produktiprodukti

Katepsin G Angiotenzin II

AT1-receptorARB

Aktivacija
simpatika

Vazokonstrikcija Celična
proliferacija

Zadrževanje 
Na+ in vode

AT1 receptorARB

simpatika proliferacijaNa in vode

Hipertenzija
ARB = Angiotenzinski antagonisti; 
CAGE = Himaza-”chymase angiotenzin generating enzyme”.



Tarče v renin-angiotenzin 
sistemu

• http://pharmacologycorner.com/mechanis
m-of-action-video-animation-ace-
inhibitors-angiotensin-ii-receptor-blockers-
arbs-and-the-renin-angiotensin-arbs and the renin angiotensin
aldosterone-system/



Sestavine RAAS
ANGIOTENZINOGEN

AspAsp--ArgArg--ValVal--TyrTyr--IleIle--HisHis--ProPro--PhePhe--HisHis--Leu Leu ------ValVal--IleIle--HisHis--............
ANGIOTENZINOGEN

ReninRenin

AspAsp--ArgArg--ValVal--TyrTyr--IleIle--HisHis--ProPro--PhePhe------HisHis--LeuLeu

ACEACE

ANGIOTENZIN I

AspAsp----ArgArg--ValVal--TyrTyr--IleIle--HisHis--ProPro--Phe                   Phe                   ANGIOTENZIN IIANGIOTENZIN II
AminopeptidazeAminopeptidaze Popolnoma aktiven
ANGIOTENZIN IIIANGIOTENZIN III

ArgArg--ValVal--TyrTyr--IleIle--HisHis--ProPro--PhePhe
neaktivni produkti

Prolil-endopeptidaze
ANGIOTENZIN IIIANGIOTENZIN III

AspAsp--ArgArg--ValVal--TyrTyr--IleIle--HisHis--ProPro
ANGIOTENZIN1ANGIOTENZIN1--77



A i i k kAngiotenzinska konvertaza
(ACE)(ACE)

• metaloproteaza v aktivnem centru je Zn2+• metaloproteaza, v aktivnem centru je Zn2+

• karboksidipeptidaza,
• odceplja dipeptidne fragmente na C-

koncu razen, če je (pred)zadnja 
aminokislina prolin,

• pretvarja angiotenzin I v angiotenzin II in p j g g
bradikinin v neaktivne produkte.

Karboksipeptidaze aminopeptidazeKarboksipeptidaze, aminopeptidaze, 
endo-, eksopeptidaze?



Inhibitorji ACE

Kako inhibirati?• Kako inhibirati?

Angiotenzin I



ACE: ACE: VEZAVA ANGIOTENZINA I  V AKTIVNI CENTERVEZAVA ANGIOTENZINA I  V AKTIVNI CENTER

Amidna vez, ki jo cepi ACE
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Inhibitorji ACEInhibitorji ACE

Inhibitorji ACE Inhibitorji ACE –– vodnica!vodnica!

Nonapeptid Teprotid, inhibitor ACE



Nekateri peptidi iz strupa brazilskega gada Nekateri peptidi iz strupa brazilskega gada 
in njihovi krajši fragmentiin njihovi krajši fragmentij j gj j g

Peptid ICPeptid IC50

GluGlu--TrpTrp--ProPro--ArgArg--ProPro--GlnGln--IleIle--ProPro--ProPro 0,05 mg/L

Glu-Lys-Trp-AlaAla--ProPro 0,05 mg/L

Glu-Phe-AlaAla--ProPro 2,7 mg/L

Phe-AlaAla--ProPro 1,7 mg/L

AlaAla--ProPro 50 mg/LAlaAla--ProPro 50 mg/L



Inhibitorji ACEInhibitorji ACE

Inhibitorji ACEInhibitorji ACE minimalno zaporedjeminimalno zaporedjeInhibitorji ACE Inhibitorji ACE –– minimalno zaporedjeminimalno zaporedje
Teprotid (9 AK), IC50= 100 nM

Ala-Pro (2 AK), IC50= 230 M

?



Inhibitorji ACEInhibitorji ACE

Inhibitorji ACE Inhibitorji ACE –– optimizacija vodniceoptimizacija vodnice
Karboksipeptidaza A

S1' žep S1' žep
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Inhibitorji ACEInhibitorji ACE

Inhibitorji ACE Inhibitorji ACE –– optimizacija vodniceoptimizacija vodnice
Karboksipeptidaza A

S1' žep

Zn2+

S1  žep

L-benziljantarjeva
O

O

O

O

hidrolizaNH2

H2N

145
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Inhibitorji ACEInhibitorji ACE

Inhibitorji ACE Inhibitorji ACE –– optimizacija vodniceoptimizacija vodnice

Ala-Pro (9 AK), IC50= 230 M Sukcinilni fragment

IC50= 330 M



Inhibitorji ACEInhibitorji ACE
Inhibitorji ACE Inhibitorji ACE –– optimizacija vodniceoptimizacija vodnice

S1 žep

S1' žep

p

Sukcinilprolin
N

O

O

H2N

O CO2

Zn2+

H2N



Inhibitorji ACEInhibitorji ACE
Inhibitorji ACE Inhibitorji ACE –– optimizacija vodniceoptimizacija vodnice

IC50= 22 M

IC50= 330 M

NHS

O O
HO

Kaptopril, IC50= 23 nM



Kaptopril

ProN

O

HS

O O
HO

Kaptopril, IC50= 23 nM



Inhibitorji ACEInhibitorji ACE

Inhibitorji ACE Inhibitorji ACE –– kaptoprilkaptopril

S1 žep

CH3

S1' žep

N

O

HS

CO2 H2N

Zn2+
H2N



AlaninAlanin
ProlinProlinProlinProlin

F il l iF il l iFenilalaninFenilalanin



Inhibitorji ACEInhibitorji ACE

Inhibitorji ACE Inhibitorji ACE –– optimizacija kaptoprilaoptimizacija kaptoprila
• Phe ostanek v nativnem substratu!

N

O

HS

O
HOHO

Kaptopril, IC50= 23 nM

enalaprilat, IC50= 1 nM



Inhibitorji ACEInhibitorji ACE

Inhibitorji ACE Inhibitorji ACE –– enalaprilatenalaprilat

S1 žep

I hibit
CH3
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H2N

Inhibitor
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Inhibitorji ACE

Problem!Problem!
• Nizka BU
• Tvorba estrov kot predzdravil

E l il t BU 0%!• Enalaprilat; BU~0%!
• Enalapril; BU~60%p ;

T t i fil d d il?• Topnostni profil predzdravil?



ACE ZAVIRALCI PODOBNI ENALAPRILATUACE ZAVIRALCI PODOBNI ENALAPRILATUACE ZAVIRALCI,  PODOBNI ENALAPRILATU  ACE ZAVIRALCI,  PODOBNI ENALAPRILATU  
ALI  ENALAPRILUALI  ENALAPRILU



Nomenklatura?

il• -il
• -ilat



Inhibitorji ACEInhibitorji ACE

•• Inhibitorji ACE Inhibitorji ACE –– rigidizacija (tvorba rigidizacija (tvorba 
l kt !) d il il tl kt !) d il il tlaktama!) do cilazaprilatalaktama!) do cilazaprilata

N

N
N
H

HOOC
O

N
H

NO

O

O

H
COOH

enalaprilat

O
HOOC

O

Cilazapril(at)
4 5 x močnejši!4,5 x močnejši!



ACE zaviralci manj podobniACE zaviralci manj podobni 
enalaprilatup



Lizinopril

Dolg t• Dolg t1/2

• Variabilna BU, 6-60% (~25%)( )
• Ni predzdravilo!

I d jč k i t l k l i k• Ion dvojček; intramolekularne ionske 
vezi – vpliv na vezavo?

• polarnost?



Lizinopril



Lizinopril



F i ilFozinopril

fozinopril fozinoprilatfozinopril



SAR inhibitorjev ACE



Fi k l i i hibi jFiz.-kem. lastnosti inhibitorjev 
ACEACE

Amfoterni• Amfoterni
• pKa kislin = 2,5-3,5p
• pKa sek. amina močno variira: 

enalapril pKa = 5 49 enalaprilatenalapril – pKa = 5,49, enalaprilat 
pKa = 8,02!

• Sovpliv ionizirajočih skupin
• Nepolarni substituenti vplivajo naNepolarni substituenti vplivajo na 

+hidrofobnost – izboljšana BU



FK lastnosti inhibitorjev ACE



Metabolizem
Disulfidni dimer

• Jetrne esteraze kaptopril

Disulfidni dimer

Jetrne esteraze 
metabolizirajo 
predzdravila
Li i il l il

kaptopril

Disulfidni dimer s Cys

• Lizinopril, enalapril –
izločanje v 
nespremenjeni obliki

• Kaptopril –
dimerizacija, 
konjugacija

benazepril Konjugat - glukuronid

konjugacija
• Benazepril –

konjugacija
• Ramipril, perindopril -

ciklizacija ramipril
diketopiperazin



Inhibitorji ACE

Bradikinin substanca P kašelj in• Bradikinin, substanca P – kašelj in 
stranski učinki inhibitorjev ACE

• Zakaj ravno kašelj – ACE v pljučih!
• Angioedemi (bradikinin retencija• Angioedemi (bradikinin, retencija 

tekočine)



Inhibitorji renina
Renin
• ACE – več funkcij posledica inhibicije so stranskiACE več funkcij, posledica inhibicije so stranski 

učinki
• Renin - Aspartatna proteaza

č č• Izločanje zaradi hemodinamičnih, humoralnih ali 
nevrogenih signalov

• Zelo specifičen encim (bolj kot ACE)Zelo specifičen encim (bolj kot ACE)
• Prvi v kaskadi – inhibicija najbolj učinkovita! 
• “rate-limiting step” v sintezi angiotenzina II
• Problem: oktapeptid His-Pro-Phe-His-Leu-Leu-

Val-Tyr je namanjši substrat, podobno zaporedju 
angiotenzinogena His6-Pro7-Phe8-His9-Leu10-g g
Val11-Ile12-His13



Inhibitorji renina

Renin
• Katalitična aktivnost: angiotenzinogen dolg 452 

AK ostankov, cepitev na mestu med Leu10-Val11
A i t i I d kt ( kti )• Angiotenzin I produkt (neaktiven)

angiotenzinogen

angiotenzin Iangiotenzin I



Inhibitorji renina

Enalkiren

Peptidomimetik!
-metabolno stabilni bioizoster
peptidne vezip p



Inhibitorji renina

AliskirenAliskiren
• Peptidomimetik: posnetek AK angiotenzinogena 

t itna mestu cepitve
aliskiren

Bioizosterna zamenjava peptidne vezi
-t.i.”statin”
-metabolno stabilen analog
-mimetik prehodnega stanja



Inhibitorji renina

SlabostiSlabosti
• Delno peptidna struktura
• Nizka BU: aliskiren 2 7% remikiren <1 0%• Nizka BU: aliskiren 2,7%, remikiren <1,0%
• Slab klinični učinek – stimulacija sinteze renina

Prednosti
Manj stranskih učinkov kot ACE• Manj stranskih učinkov kot ACE

• Uporabni v kombinirani terapiji: IR + diuretiki, 
zaviralci Ca2+ kanalčkovzaviralci Ca kanalčkov



Povzetek
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• Case study 2a


