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Pesquisa de péptidos

em Macroalgas dos Acores

com potencial atividade inibitdria
da Enzima Conversora da Angio-
tensina | (ECA). Extracao,
purificacao, caracterizacao

e avaliacao da sua atividade
anti-hipertensiva

Screening for novel Angiotensin I

- Converting Enzyme (ACE) inhibitory
peptides from Azorean Macroalgae.
Extraction, purification, characterization
and evaluation of their

antihypertensive activity

Resumo

A descoberta de inibidores naturais da ECA como alternativa as drogas
sintéticas tem-se tornado de suma importancia na prevengéo da hipertensao.
O sistema Renina-Angiotensina desempenha um papel importante na
regulagé@o da pressao arterial, em particular na ativagdo da enzima conversora
da angiotensina | (ECA), que converte esta na angiotensina Il, um potente
vasoconstritor, sendo portanto, a inibicdo da atividade da ECA importante na
prevencao da hipertensao.

O presente estudo visa contribuir para: () a investigacdo in vitro das
propriedades inibitérias da ECA pelos péptidos obtidos das macroalgas mais
abundantes dos Acores; (i) a extragéo e purificacdo dos péptidos inibidores
da ECA, bem como a determinagcdo do seu perfil de aminoacidos; (i) a
valorizagdo das macroalgas agorianas, com possivel impacto na saude publi-
ca, tendo em conta o potencial dos derivados proteicos destas para a
producao de alimentos funcionais e/ou produtos farmacéuticos que previnam
a hipertensao; (iv) a comparagdo da atividade inibitéria da ECA dos novos
produtos biolégicos marinhos (péptidos) com os anti-hipertensivos comer-
ciais (sintéticos) prescritos aos pacientes e (v) a determinagdo da composicédo
bioquimica das macroalgas selecionadas.

A descoberta no final deste projeto, de constituintes novos das macroalgas
dos Acores, particularmente os péptidos inibidores da ECA, tera um impacto
para o desenvolvimento futuro da economia regional, e devera representar um
incentivo para a conservacdo de um ambiente marinho “limpo” e para a
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protecdo da sua biodiversidade. Os resultados podem tam-
bém contribuir para uma redugdo substancial dos fundos
destinados aos pacientes hipertensos, especialmente os que
sao suportados pelo Servico Regional de Saude

Abstract
There is a trend towards the searching for natural ACE
inhibitors as alternatives to the synthetic drugs prescribed for
hypertension.

The rennin angiotensin system plays an important role in the
regulation of blood pressure particularly with Angiotensin |-
Converting Enzyme (ACE) that converts angiotensin | to
angiotensin Il, a potent vasoconstrictor. Therefore, the
inhibition of ACE activity is a major focus in the prevention of
hypertension.

The present study aims to contribute to: (i) the searching of the
peptides from the most abundant Azorean macroalgae by the
evaluation in vitro of their ACE inhibitory properties; (i) the
extraction, purification of the referred peptides and their amino
acids profile determination; (i) the valorization of Azorean
macroalgae, with potential impact on public health taking into
account the algae’s protein-derivative products for producing
functional foods and/or pharmaceutical formulations that
prevent hypertension; (iv) the comparison of the ACE inhibitory
activity of the novel marine bio-products (peptides) with the
prescribed synthetic commercial antihypertensive drugs and
v) the determination of the biochemical composition of the
selected Azorean macroalgae.

At the end of this project, the discovery of such novel
macroalgae’s components, particularly the ACE inhibitory
peptides, will have the potential for future economic
development which in turn can provide an incentive for the
conservation of the biodiversity and for the maintenance of a
clean environment ocean around the Azores Islands as a
natural resource that must be preserved. The results may also
contribute to the reduction of funds allocated for hypertensive
patients, particularly the ones that are supported by the
Regional Health Public Service.

ESTADO DE ARTE

As macroalgas podem ser classificadas em algas vermelhas
(Rhodophyta), castanhas (Phaeophyta) ou verdes
(Chlorophyta), com possiveis diferengas na sua composicao
quimica e nutricional (Dawczynski et al., 2007). S&o organismos
marinhos ecologicamente e biologicamente importantes pois
fornecem componentes medicinais, nutricionais e proporcio-
nam um ambiente sustentavel para outros organismos vivos se
adaptarem e se desenvolverem (McClanahan et al., 2002).

Na Ultima década, as macroalgas tornaram-se uma fonte
natural muito importante para a pesquisa de novos compos-
tos com atividade biolégica, que podem conduzir a desco-
berta de potenciais agentes terapéuticos (Siriwardhana et al.,
2003; Keyvan et al., 2007) ou de novos suplementos ali-
mentares com diferentes propriedades funcionais, uma vez
que sdo ricas em carotendides, compostos fendlicos, pig-
mentos de ficobilina, polifendis, polissacarideos sulfatados,
proteinas, aminoacidos, fibras, acidos gordos polinsaturados,
oligoelementos e vitaminas.

A composigdo quimica das macroalgas varia de acordo com
a espécie, habitat, maturidade, clima e com fatores ambientais
(luz, salinidade e temperatura). A fim de se adaptarem a
condigdes por vezes extremas, a maioria das algas produz
uma elevada variedade de compostos com potencial efeito
benéfico para a saude humana. Por exemplo, o consumo de
macroalgas pode aumentar a ingestéo de fibras dietéticas e
consequentemente reduzir a ocorréncia de algumas doencas
cronicas, tais como: obesidade, diabetes, cancro, doengas do
coracao, entre outras (Southgate, 1990). Tem sido, também,
sugerido por alguns investigadores, a existéncia de uma
relagdo inversa entre o consumo diario de certas espécies e a
ocorréncia de cancro da mama assim como da diabetes
mellitus (Kadam & Prabhasankar, 2010).

Estando isolado no meio do Oceano Atlantico, e tendo em
conta o baixo nivel de poluicdo da dgua do mar e um clima
temperado (Neto et al., 2009), os Acores oferecem uma
diversidade de organismos marinhos com elevada possibi-
lidade de fornecer novos produtos naturais com atividade
farmacolégica. Com base nesta hipotese, algumas macro-
algas marinhas tém sido estudadas para avaliar as suas
atividades anti-tumoral (Medeiros et al., 1999) e anti-
trombdética (Macedo et al., 1998). Recentemente verificou-se
que algumas das macroalgas investigadas apresentam uma
elevada atividade antioxidante (Paiva et al., 2012) assim como
um elevado teor nutricional (Patarra et al., 2011).
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Ultimamente tem sido dada muita atencdo aos potenciais
componentes bioativos dos organismos marinhos, tendo em
vista a descoberta de novos farmacos para o tratamento da
hipertensdo. A hipertensdo, muitas vezes chamada de
“doenga silenciosa", é um dos principais fatores indepen-
dentes de risco para a ocorréncia da ateroesclerose e conse-
quentemente das doencgas cardiovasculares e estima-se que
afeta cerca de 40-45% da populagdo mundial adulta com
mais de 25 anos de idade (Mittal & Singh, 2010).

Sabe-se que o sistema Renina-Angiotensina (RAS) desem-
penha um papel importante na regulagao da pressao arterial
(Rosenthal, 1993), em particular na ativagdo da enzima
conversora da angiotensina | (ECA). Portanto, a inibigdo da
atividade desta enzima € um dos fatores importante na pre-
vencao da hipertensdo. Geralmente, os inibidores sintéticos
da ECA, como o perindropil, o captopril, entre outros,
utilizados como farmacos anti-hipertensivos (Chevillard et al.,
1988), causam uma série de efeitos secundarios indesejaveis
(Antonios & MacGregor, 1995). A descoberta de inibidores
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