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Czy powstana nowe leki hipotensyjne?

Czesé Il

Will new antihypertensive drugs emerge? Part 2

Leki hipotensyjne wptywajace
na wigcej niz jeden mechanizm rozwoju
nadcisnienia tetniczego

U wigkszosci chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
umiarkowanym lub ci¢zkim konieczne jest jedno-
czesne stosowanie dwoch lekéw hipotensyjnych
o roznych mechanizmach dzialania. Chorzy sa zmu-
szeni stosowal wowczas codziennie kilka tabletek,
co czesto prowadzi do ich nieregularnego przyjmo-
wania 1 pogarsza wspolprace z lekarzem [162].
Ostatnio coraz czg¢Sciej stosuje si¢ preparaty zawie-
rajace w jednej tabletce dwa leki hipotensyjne. Jesz-
cze lepszym rozwigzaniem byloby wprowadzenie do
terapii zwigzkéw chemicznych dziatajacych na dwa
(lub trzy) mechanizmy rozwoju nadcisnienia. Leki
takie bylyby bardziej skuteczne 1 chetniej przyjmo-
wane przez chorych. Mozna przypuszczad, ze nie-
ktore syntezy nowych preparatéw o takich wiasciwo-
Sciach poszerzg arsenal stosowanych lekow hipoten-
syjnych. Autorzy w niniejszej pracy cheg przyblizyc
te nowe poszukiwania i przedstawi¢ charakterystyke
niektorych obiecujgcych preparatéw o mnogim dzia-
taniu hipotensyjnym.

Podwdjne inhibitory ACE/NEP:

Rozwdj badafn nad zwigzkami pelnigcymi role
podwojnych inhibitorow, ktére dzialaja jednocze-
$nie na dwa enzymy: konwertaz¢ angiotensyny
(ACE, angiotensin converting enzyme) 1 enzym roz-
kiadajacy czynniki natriuretyczne (NEP, neutral en-
dopeptidase), prowadzgc do inhibicji ACE i neu-
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tralnej endopeptydazy, wprowadzil obiecujgca
koncepcje do terapii choréb ukladu krgzenia. Jed-
noczesne hamowanie ACE 1 NEP prowadziloby
do bardziej znaczacych efektéw hemodynamicz-
nych i nerkowych, ze wzgledu na synergizm tych
dwbch mechanizmoéw, niz selektywne hamowanie
tych enzymoéw. W ré6znych modelach eksperymen-
talnych nadci$nienia, choréb serca i nerek pola-
czenie inhibicji ACE/NEP doprowadzilo do sil-
niejszych, synergicznych efektow hemodynamicz-
nych i nerkowych niz selektywne inhibitory enzy-
moéw. Przeciwnadci$nienowe [163] 1 przeciwza-
krzepowe efekty [164-166] byly zwigzane z ko-
rzystnym wplywem na migsiefi sercowy oraz $cia-
n¢ naczyn krwiono$nych i natriurezg [167]. Czesé
korzystnych wplywow inhibitor6w ACE w nadcis-
nieniu tetniczym 1 niewydolnosci serca [168] zo-
stalo przypisanych zahamowaniu degradacji kinin
w wyniku zwigkszonej biodostepnosci Srodbion-
kowego NO (nitric oxide). Neutralna endopepty-
daza takze hamuje degradacje kinin, zwigkszajac
tym samym ich stezenie. Pierwszym przykladem
zwigzku o jedoczesnym dzialaniu inhibitora ACE/
/NEP byl fasidotril [169], a p6Zniej omapatrilat.
Synteza tego hybrydowego leku zostala oparta na
podstawie typowych inhibitoréw ACE, takich jak
kaptopril, i inhibitor6w NEP, takich jak SQ-28603
[170]. Omapatrilat to najdokiadniej zbadany inhi-
bitor ACE/NEP, silny, wywierajacy dlugotrwale
dziatanie hipotensyjne. Wplywa on korzystnie na
niedokrwienie mig$nia sercowego i uszkodzenie
poreperfuzyjne [168, 171]. Zwickszenie st¢zenia
kinin, wynikajace z hamowania ACE i NEP, moze
by¢ przyczyng obrzeku naczynioruchowego obser-
wowanego podczas stosowania niektérych inhibi-
torow ACE/NEP, a w szczegdlnosci omapatrilatu.
Wykazano, ze omapatrilat zmniejsza zwibknienie
serca 1 nerek u szczurdéw [172], aczkolwiek w du-
zych dawkach wywoluje wynaczynienie krwi [173].
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W przewleklej niewydolnosci serca omapatrilat
poprawial struktur¢ i funkcje mig$nia sercowego,
w wigkszym stopniu niz w wyniku hamowania ACE
[165, 166, 174]. W progresywnej nefropatii hamowa-
nie ACE/NEP okazalo si¢ nefroprotekeyjne nie tyl-
ko poprzez hamowanie ACE 1 zwigkszenie ANP
(atrial natriuretic peptide), ale réwniez poprzez
zmniejszenie nerkowej produkeji ET-1 (endothelin 1)
1 lepszg biodostgpnos¢ NO [175-178]. Korzystny
nerkowy efekt dzialania omapatrilatu zostal przypi-
sany jego zdolnosci do podwyzszenia st¢zenia roz-
szerzajacej naczynia angiotensyny 1-7 [179].

W ostatnio przeprowadzonych badaniach wyka-
zano, ze hamowanie ACE/NEP ma korzystne na-
czynioprotekeyjne skutki zmniejszajgce miazdzy-
ce [178, 180], sztywnosC tetnic i wysoko$¢ ci$nie-
nia [181]. Omapatrilat zmniejsza nie tylko rozw6;j weze-
snych zmian miazdzycowych [180], ale takze za-
awansowane 1 bardziej zlozone zmiany obserwowa-
ne w cukrzycy [178]. Lek ten charakteryzowal si¢
wickszym efektem przeciwnadci$nieniowym niz lo-
sartan, amlodipina i lisinopril [182, 183]. Nie zostal
jednak zarejestrowany ze wzgledu na zwigkszong
czgsto§¢ wystepowania obrzeku naczynioruchowego.
Mimo tego niepowodzenia, byla to pierwsza préba
wprowadzenia podwdjnej inhibicji peptydaz przez
jeden preparat, ktéra zapoczgtkowala nowg er¢
w terapii ukladu sercowo-naczyniowego.

W szczegdlnosci sktadowe leki dzialajace na in-
hibitor ACE/NEP wykazywaly silniejsze, syner-
giczne efekty niz wybiérczo celowane czgsteczki
w kilku modelach eksperymentalnych nadcis$nie-
nia tetniczego, choréb serca i nerek [163, 164, 166,
177, 184]. Takze w badaniach klinicznych wyka-
zano wyzszo§¢ profilu hamowania ACE/NEP,
w poréwnaniu z samym hamowaniem ACE [185,
186], chociaz w innych badaniach przedstawiono
kontrowersyjne dane [187, 188], wskazujac na po-
trzebe stworzenia nowych inhibitoréow ACE/NEP
z udoskonalong farmakologiczng charakterystyka.
Idgc ta droga, zsyntetyzowano zwiazki o charak-
terze podwdjnych inhibitor6w ACE/NEP, takie
jak na przyklad GW796406 [189] czy GW660511X
[190], kt6re prezentowaly silny efekt hipotensyjny
oraz bezpieczefistwo réwne placebo, w znacznym
stopniu hamowaly aktywno$¢ ACE w surowicy,
zwickszaly stezenie ANP w surowicy 1 wydalanie
cyklicznego quanozylomonofosforanu (cGMP), nie
wplywaly na natriurez¢ oraz nie powodowaly
obrzg¢ku naczynioruchowego. Potencjalne proble-
my w stosowaniu podwdjnego hamowania ACE/
/NEP moga wigzal si¢ ze zwickszeniem st¢zenia
endoteliny-1 w osoczu, peptydu fizjologicznie de-
gradowanego przez NEP.

Podwojne inhibitory ECE/NEP

Podobna strategia towarzyszyla takze syntezie in-
hibitoréow NEP 1 enzymu konwertujacego endoteli-
n¢ (ECE, endothelin converting enzyme) czego przy-
kladem sg zwiazki CGS26303 i CGS34226 [191-
—194]. Kolejny inhibitor ECE/NEP, ktéry zmniejsza
stezenie ET-1, SLV-306, ma potencjal terapeutyczny
w nadciS$nieniu tetniczym oraz niewydolnosci serca
[195] i by¢ moze znajdzie zastosowanie w leczeniu
nadci$nienia t¢tniczego.

Potrojne inhibitory ACE/ECE/NEP

W celu ograniczenia zwigkszonego stezenia ET-1
w osoczu w wyniku stosowania inhibitorow ACE/
/NEP, poszukiwano takich zwigzkéw, ktore posia-
daja wlasciwo$ci hamujace wobec ACE/NEP oraz
ECE-1. Preparaty takie dodatkowo blokowalyby
przeksztalcanie duzej ET do ET-1 — czynnika zwe-
zajacego naczynia 1 dzialajgcego prozakrzepo-
wo. We wstepnych badaniach eksperymentalnych
u szczuréw wykazano, ze takie potrojne dzialanie
obniza ciS$nienie t¢tnicze, zmniejsza st¢zenie angio-
tensyny II (Angll) i ET-1, jak rowniez proANP, na-
tomiast stezenie duzej ET, ANP i bradykininy si¢
zwigksza [196]. Podobny profil potréjnego dzialania
wykazuja inne analogiczne zwiazki, takie jak CGS
35601 i jego prolek CGS 37808 [197]. Niezbedna jest
doktadna ocena profilu bezpieczenistwa tej obiecuja-
cej strategii terapeutycznej w duzych badaniach kli-
nicznych.

Antagonisci receptora AT1 oraz receptora ETA
Zaréwno antagonisci receptora AT, jak 1 recep-
tora ETA obnizaja ci$nienie tetnicze u pacjentdéw
z nadcis$nieniem, wigc kombinacja antagonisty recep-
tora AT1/ETA moglaby mieé wicksza skuteczno$é
w poréwnaniu z kazdym z tych lekéw w monotera-
pil. Dowody z badan eksperymentalnych sugeruja
zalezno$¢ migdzy parakrynnymi systemami Angll
1 ET. Na przyklad Angll zwicksza ekspresj¢ mRNA
prepro-ET w komorkach $rédblonka 1 stymuluje
uwalnianie ET-1. Infuzja Angll u szczuréw powo-
duje 3-krotny wzrost aortalnej zawartosci ET-1. Na-
tomiast podawanie ET-1 stymuluje konwersj¢ Angl
do AnglI w komérkach §réblonka pluc. Jednym sto-
wem Angll nasila produkeje ET i odwrotnie — ET
zwigksza synteze Angll. Przykladem interakeji mie-
dzy Angll i ET-1 jest fakt, ze mate dawki AnglI lub
ET-1 we wlewie u szczuréw nie mialy wplywu na
wysokos¢ ci$nienia tetniczego, ale jednoczesny wlew
malych dawek obu peptydéw podwyzszal drama-
tycznie ci$nienie. Poniewaz Angll i ET-1 podobnie
podwyzszaja ciSnienie tetnicze, to jest prawdopodob-
ne, ze jednoczesna blokada obu drég, zaréwno Ang,
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jak 1 ET moze prowadzi¢ do zmniejszenia ci$nienia
tetniczego. Fizjologiczne korzySci podwdjnej bloka-
dy Angll 1 ET-1 wykazano juz u transgenicznych
szczurdw z nadekspresja ludzkiego genu reniny
(Ren-2 rats) [198]. W badaniu tym losartan (antago-
nista receptora AT'1) oraz SB-290670 (nieselektywny
antagonista receptora ETA/ETB), kazdy z osobna,
powoduje spadek ciSnienia t¢tniczego, natomiast po-
laczenie losartanu 1 SB-290670 addycyjne obniza cis-
nienie tetnicze w porownaniu z kazdym z tych le-
kow w monoterapii. Polgczenie losartanu 1 SB-290670
u szczurbw ze spontanicznym nadciSnieniem
zmniejsza Srednie ci$nienie tetnicze bardziej niz
kazdy z lekéw osobno. Identyfikacja odpowiednich
fragmentéw molekularnych doprowadzila do zapro-
jektowania i syntezy hybrydowych antagonistow
dzialajgcych na oba typy receptorow. Ulatwila to ob-
serwacja rdzenia biarylowego, wspélnego dla kilku
sartanow (leki blokujace rec. AT1) 1 antagonistéw
ETA. Ponadto, oba typy receptordéw toleruja obec-
no$¢ podstawionych sulfonamidéw (czgsto obserwo-
wane w przypadku antagonistow ETA) i innych do-
datkowych czgsteczek (takie jak imidazolowa cza-
steczka irbesartanu) [162, 199]. Podczas préby syn-
tezy antagonistow receptorow AT1/ETA zaprojek-
towano zwigzki (X 1Y) (ryc. 5), ktére obnizyly wia-
zanie Angll z receptorami AT1 1 ET-1 z receptora-
mi ETA [198]. U szczuréw zwigzki X 1Y redukowa-

ly poziom nadcis$nienia tetniczego spowodowany
wlewem dozylnym Angll lub duzej ET. Zwigzek X
obnizal ci$nienie tetnicze u szczuréw z samoistnym
nadci$nieniem tetniczym i u szczuréw z nadci$nie-
niem spowodowanym przez podawanie mineralo-
kortykoidéw. Zwiazek Y byl skuteczniejszy niz an-
tagonisci receptora AT'1 w terapii nadci$nienia tetni-
czego U szczurdéw ze spontanicznym nadci$nieniem
tetniczym, a jego przewaga byla prawdopodobnie
spowodowana przez cz¢Sciowg blokade receptoréw
ETA. Dlatego zwiazki X 1Y s3 obiecujgcymi prepa-
ratami do dalszych badaf u ludzi z pierwotnym nad-
ciSnieniem tetniczym 1 innymi chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego. Wszystkie zwiagzki, ktorych
struktura jest analogiczna z pochodnymi sartanéw
wykazuja podobnie silne dzialanie antagonistyczne
na oba receptory — AT1 1 ETA. Zostaly one uznane
za obiecujacg grup¢ nowych lekéow przeciwnadci-
$nieniowych, gdyz okazaly si¢ skuteczne w r6znych
modelach doswiadczalnych nadci$nienia i wykazujg
bardziej zadowalajace efekty niz selektywni antago-
nisci receptora AT1 czy ETA [198]. Odkryto zatem
kilka nowych antagonistéw receptoréw o podwoj-
nym dzialaniu, ktére: 1) jednocze$nie blokuja recep-
tory AT1 1 ETA, 2) hamujg nadci$nienie posredni-
czone przez Angll i duzg ET, 3) sa skuteczne
w obnizaniu ci$nienia tetniczego w modelach
nadci$nienia ukladu reninozaleznego i niezalezne-

Irbesartan

O%N?\l/\/\c&
0
D
oy
H

Og/ﬂ\ﬂ/\/\CHa

N
HC 0 °
S g o >
Hscﬁ g He 0 0 o-n
0 O hH CH, S—N—-_~
0" CcH, O i CH,

Zwigzek X Zwigzek Y

Rycina 5. Struktura podwdéjnych antagonistéw (receptora ETA i receptora AT1) — zwigzkdw X i Y
Figure 5. Structure of double antagonists (ETA receptor and AT1 receptor) — compounds X and Y
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go 14) sa bardziej skuteczne niz antagonista recepto-
ra AT1 w obnizaniu ci$nienia tgtniczego u szczuréw
z nadcis$nieniem.

Zwiazki bedace antagonistg receptora AT1
i inhibitorem ACE

Interakcja migdzy Angll i receptorami AT1 wyra-
za si¢ miedzy innymi w wewngtrzklebuszkowej re-
gulacji poziomu uwalniania reniny, wiec blokowa-
nie aktywnos$ci AT przez sartany bylo zwigzane ze
zwigkszeniem stezenia Angll w osoczu [200-202].
Zjawisko to wydaje si¢ usprawiedliwial poszukiwa-
nia mozliwosci bardziej skutecznego leczenia, skie-
rowanego na antagonizm receptora AT, réwnolegle
ze zmniejszeniem stezenia Angll poprzez odpo-
wiednie strategie, takie jak hamowanie ACE. We-
dlug dzisiejszej wiedzy nie ma przekonujgcych ba-
daf na temat mozliwoSci powstania hybrydy bedacej
inhibitorem AT1/ACE. Niemniej jednak, niektore
dane kliniczne dowodza, ze dlugoterminowe lecze-
nie pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym olmesar-
tanem spowodowalo obnizenie stezenia Angll
w osoczu [203] oraz ze olmesartan zwigkszal eks-
presje ACE-2 w remodelingu migsnia sercowego po
zawale, z potencjalnym wzrostem korzystnych ser-
cowych formacji Angl-7, dzialajacych jak endogen-
ny inhibitor ACE [204]. Obserwacje te zostaly wy-
jasnione na podstawie ostatnich badan do$wiad-
czalnych na szczurach z samoistnym nadci$nie-
niem tetniczym, ktdre wskazuja, ze antagonista re-
ceptora AT1 — olmesartan — posiada dodatkowe,

wezeSniej wspomniane wlasciwosci farmakodyna-
miczne [205]. Spostrzezenia te zdajg si¢ wskazy-
wat, ze olmesartan moze by¢ postrzegany jako pio-
nierski przyklad zwigzku o podwdjnym dzialaniu
skierowanym zar6wno na receptor AT1, jak i ACE,
a zatem moze stanowi¢ uzyteczny zwigzek do dal-
szych badan.

Leki uwalniajace tlenek azotu

Tlenek azotu w warunkach fizjologicznych po-
wstaje w komorkach $rédblonka z udzialem $rod-
blonkowej syntazy NO (eNOS, endothelial NO syn-
thase); oddzialujac na mie$nie gladkie naczyf krwio-
nosnych, pelni role regulatora przeplywu i ciSnienia
tetniczego [206], bierze takze udzial w regulacji hor-
monalnej 1 neurotransmisji. Modulacja przeplywu
krwi poprzez zwigkszenie produkeji NO ma na ogot
korzystne znaczenie, gdyz powoduje wzrost szyb-
kosci transportu $rédblonkowego, a wige zaopa-
trywania komérek w niezbedne sktadniki [207].
Obok uczestnictwa w waznych procesach fizjolo-
gicznych, odgrywa role takze w stanach patolo-
gicznych: stanach zapalnych, procesach oksyda-
cyjno-redukeyjnych, procesach niedokrwienia i re-
perfuzji oraz innych (ryc. 6). Nadmierna produk-
cja NO moze prowadzié do proceséw degenera-
cyjnych — gléwnie na skutek uszkadzania tkanek
przez silnie utleniajgcy 1 nitrozylujacy toksyczny
anion nadtlenoazotynowy.

Znaczny rozw6] w zakresie preparatéw o kilku
mechanizmach dzialania wigzal si¢ z powstawaniem

Komarka zapalna

Zmniejszenie uwalniania cytokin
Zmniejszenie przylegania
do $rédbtonka

Ptytki krwi

Zmniejszenie agregacji
Zmniejszenie adhezji
Zmniejszenie uwalniania mediatoréw

Srédbtonek naczyniowy

Wazodylatacja
Zmnigjszenie proliferacji
miesni gtadkich

C ( S

C )

C ¢ )

C )

Migsnie gtadkie naczyn krwiono$nych

Rycina 6. Dziatnie tlenku azotu
Figure 6. Action of nitric oxide
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nowych klas ,starych” lekéw, wzbogaconych o moz-
liwo$¢ uwolnienia NO (NO releasing hybrids) Warto
zauwazy¢, ze wigkszo$¢ choréb ukladu krazenia jest
czgsto zwigzana z pogorszeniem wazodylatacyjnej
funkeji Srodblonka [208-210]. Zalezny od NO efekt
wazorelaksacji spowodowanej wzrostem acetylocho-
liny zmniejszal si¢ u pacjentéw dotknietych istot-
nym nadci$nieniem t¢tniczym, tak samo jak u osob
starszych [211-214]. Oprécz podstawowego efektu
wazorelaksacyjnego NO hamuje rowniez agregacje
plytek i leukocytow oraz ich adhezj¢ do powierzchni
komoérek Srodblonka [215-219]. Tlenek azotu jest
rébwniez zaangazowany w regulacj¢ modelowania
struktury naczyniowej [220]. Istniejg jednoznaczne
dowody, ze podanie egzogennego NO istotnie
zmniejsza uszkodzenie mig$nia sercowego powstale
w wyniku niedokrwienia u réznych gatunkéw zwie-
rzat [221-225]. W ostatnich latach wiedza na temat
biochemicznych 1 farmakologicznych wiasciwosci
NO stymulowala do opracowania nowych czaste-
czek hybrydowych, laczacych dobrze znany lek
z czasteczky bedaca dawcg NO [226]. To innowa-
cyjne podejscie doprowadzito do znalezienia nowych
zwigzkow, ktbre, zachowujac skuteczno$é terapeu-
tyczng leku ,rodzica”, zostaly wzbogacone o aktyw-
no$¢ NO. Poza tym, ten ,synergizm” czgsto prowa-
dzil do odwrocenia ich efektéw ubocznych. Wsréd
hybryd, dawcéw NO, zwickszone zainteresowanie
wzbudzily leki uktadu sercowo-naczyniowego uwal-
niajgce NO, takie jak - 1 f-adrenolityki, antagonisci
wapnia (Ca2+), inhibitory ACE i sartany.

Leki antyadrenergiczne uwalniajgce NO

W ukladzie sercowo-naczyniowym skutki aktywa-
¢ji ukladu adrenergicznego powodujg glownie recep-
tory a oraz § 112. W szczegblnosci, jezeli sg aktywo-
wane receptory al, indukuja one skurcz naczyn ob-
wodowych. Wykorzystanie antagonistow receptoréw a1
jako lekéw rozszerzajacych naczynia jest praktyko-
wane od wielu lat, ale w ostatnim dziesi¢cioleciu
zsyntetyzowano nowe leki o wlasnosciach antagoni-
sty receptora 1 1 donatora NO poprzez zastgpienie
pierScienia furanowego prazosyny przez pochodne
furoksanu, w celu uzyskania hybryd, w ktérych roz-
szerzenie naczyn powodowane przez antagonizm
receptora a1 zostalo zintegrowane z efektem dziala-
nia NO [227]. Receptory Bl znajdujg si¢ gléwnie
w sercu, a ich aktywacja powoduje dodatnie efekty
ino-, chrono-, batmo- i dromotropowe. Receptory 52
sa odpowiedzialne za rozszerzenie naczyf krwiono-
snych w mig$niach szkieletowych, ale ich udzial
w leczeniu hipotensyjnym jest ograniczony. Receptory
Bl wystepuja takze w nerkach, gdzie ich blokada

uniemozliwia uwolnienie reniny i w konsckwencji

hamuje powstawanie Angll w ukladzie renina—an-
giotensyna. Tg droga selektywne $1-adrenolityki wy-
wieraja dzialanie hipotensyjne, dzigki redukeji czyn-
nosci serca i blokadzie ukladu wydzielajacego reni-
ng¢. Stosuje si¢ je rowniez w dlawicy piersiowej oraz
w arytmii serca, gdyz zmniejszajg zuzycie tlenu
przez migsien sercowy. Ostatnio, w celu nasilenia
dziafan niektdrych fl-adrenolitykéw, takich jak ob-
nizenie ci$nienia tetniczego 1 zmniejszenie zuzycia
tlenu, zsyntetyzowano hybrydowe czgsteczki, w kt6-
rych rézne ugrupowania polaczone z NO posiadajg po-
dobna strukture chemiczna do propranololu [228, 229].
Nowy, hybrydowy f-adrenolityk jest reprezentowa-
ny przez S,S-enancjomer metoprololu i powiazang
z nim pochodng o symbolu PF9404C. Preparat ten
ma zmniejszy¢ wysoki op6r obwodowy wystepujacy
u chorych z nadci$nieniem. Z drugiej strony, w re-
zultacie blokowania receptorow § zapobiega zwigk-
szeniu czestoscl akeji serca 1 wzrostowi stezenia ka-
techolamin, co stanowi reakcj¢ na spadek oporu ob-
wodowego 1 ci$nienia tgtniczego w wyniku dzialania
NO. Dziatanie zwigzku PF9404C poréwnano
z szybkimi donorami NO powodujacymi natychmia-
stowa, lecz przemijajacg wazorelaksacjg i wykazano,
ze wywoluje wolno rozwijajacy sig, ale trwalg relak-
sacje¢ naczyn [230].

Dihydropirydynow: antagonisci Ca2+ uwalniaggey NO

1,4-dihydropirydynowi (DHP) antagonisci Ca2+,
takie jak: nifedipina i amlodipina, s3 szeroko stoso-
wane w leczeniu nadci$nienia tetniczego 1 chorobie
niedokrwiennej serca. Ich gléwny mechanizm dzia-
lania polega na hamowaniu naplywu Ca2 +, poprzez
kanaly wapniowe typu L w migs$niach gladkich na-
czyh [231, 232]. W celu nasilenia wasorelaksacyj-
nych wlasciwosci DHP antagonistow Ca2+ zmie-
niono ich struktury przez dodanie ugrupowan fu-
roksanu, ktore dzialaja jako dawcy NO. Zostaly one
farmakologicznie scharakteryzowane, dzigki czemu
mozna wsrdd nich wyréznié molekuly hybrydowe
posiadajgce dominujgcy profil antagonisty Ca2+ lub
dawcy NO [233].

Inhibitory ACE uwalniajgce NO

W ostatnich kilku latach, w celu zwigkszenia hi-
potensyjnych wlasciwosci inhibitoréw ACE, syntety-
zowano 1 zcharakteryzowano pochodna kaptoprilu
S-nitrosokaptopril [234]. Jej dzialanie dawcy NO
1 hamowania ACE pojawia si¢ po homolitycznym
rozszczepieniu lafcucha S-NO [235]. Podwdjny
mechanizm dzialania S-nitrosokaptoprilu okazal si¢
korzystny w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego, hamo-
waniu agregacji plytek, zastoinowej niewydolnosci
serca 1 nadci$nieniu ptucnym [236]. Ten udoskona-
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lony mechanizm dzialania leku nie jest zalezny tyl-
ko od sumy dzialania dwdch sktadnikéw. Niedawno
wykazano, ze NO 1 substancje uwalniajace NO
moga konkurencyjnie hamowaé ACE [237], a usta-
lenia te potwierdzono w badaniach na tetnicach bio-
drowych §win [238] i tetnicach plucnych szczuréw [236].
Toksyczno$¢ S-nitrosokaptoprilu zbadano u gryzoni
— brak niekorzystnych skutkéw czyni t¢ pochodng
dobrym kandydatem do dalszych badaf klinicznych,
ale warto pamigtal, ze moze ona spowodowaé ci¢z-
kie niedocis$nienie tetnicze przy przedawkowaniu
[239]. Niedawno scharakteryzowano nowy zwiazek,
NCX 899, bedacy pochodng enalaprilu i powolnym
dawcg NO, w wyniku dziatania esterazy. W porow-
naniu z samym enalaprilem, NCX 899 wydaje si¢
bardziej skuteczny w oddzialywaniu na naczynia,
zwigkszaniu kurczliwosci lewej komory oraz zapo-
bieganiu jej nickorzystnej przebudowy, a takze po-
prawia funkcje Srodblonka 1 zmniejsza opdr naczy-
niowy [240].

Sartany uwalniaggce NO

W wyniku niedawno przeprowadzonych badan
[241, 242] pojawila si¢ nowa klasa potencjalnych le-
kow hipotensyjnych — sartany uwalniajace NO.
Sartany blokuja dzialanie Angll potencjalnie bar-
dziej skutecznie niz inhibitory ACE, gdyz, jak wia-
domo, oprécz ACE istnieja inne enzymy, ktdre maja
wplyw na produkcje Angll [243]. Ponadto sartany
nie powoduja hydrolizy bradykininy — kininy, kt6-
ra stymuluje §rédblonkowe uwalnianie NO, ale tak-
ze dziala na oSrodek kaszlu [244, 209]. Oznacza to
zroznicowanie dzialania w poréwnaniu z inhibito-
rami ACE, poniewaz sartany zmniejszaja czesto$¢
kaszlu wywolang bradykining, lecz nie uwalniajg
NO. Opracowano nowg klas¢ hybryd, w ktorych od-
powiedni dawcy ugrupowania NO o charakterze
aromatycznym lub alifatycznym sa dodawani do ,,ro-
dzimej” czgsteczki losartanu lub jego aktywnego
metabolitu EXP3174, z dodatkowymi wlasciwoscia-
mi posredniczonymi przez NO, ale jednocze$nie
bradykininoniezalezne. Jak wiadomo, losartan jest
dobrze znanym antagonista receptora AT'1 o wlasci-
wosciach hipotensyjnych oraz nefroprotekeyjnych.
Za§ NO dziala poprzez wazodylatacje naczyn krwio-
no$nych oraz inhibicje agregacji zaréwno plytek
krwi, jak i neutrofili w obrebie §rédblonka. Farma-
kologiczna ocena niektérych nitropochodnych losar-
tanu (NO-losartan) 1 EXP3174 wykazala, ze
NO-sartany eksponuja wlasciwosci antagonisty recep-
tora AT1 1 NO [241, 242]. W dalszym badaniu i
vivo na aromatycznych pochodnych losartanu wyka-
zano, ze ich dzialanie przeciwnadci$nieniowe nie
zostalo zmienione przez modyfikacje strukturalne,

poniewaz efekty ich dzialania byly podobne do tych
wykazywanych przez losartan i kaptopril u szczuréw
ze spontanicznym nadci$nieniem t¢tniczym [242].
W wielu badaniach dowiedziono, ze NO ma istot-
ny wplyw na redukcje nadci$nienia tetniczego oraz
oporno$ci tkanek na insuling. Zsyntetyzowano
zwigzek o symbolu WB1106, skladajacy si¢ z anta-
gonisty receptora dla angiotensyny AT1 oraz donora
grup NO [245]. Zwracano uwage wlasnie na poten-
cjalne dzialanie hipotensyjne oraz mozliwosé
zmniejszania opornosci tkanek na insuling. Badanie
wykonywano in vitro przy uzyciu preparatdw aorty
wyizolowanej od szczuréw majgcych prawidlowe
wartoSci ciSnienia tgtniczego oraz szczurow z nadcis-
nieniem tetniczym. Wykazano wplyw WB1106 na
wazorelaksacje preparatéw aorty bedacych w skur-
czu (spowodowanym adrenaling), w zaleznosci od
dawkowania preparatu. Dzialanie to przypisuje si¢
aktywujacemu dzialaniu NO na wydzielanie cykla-
zy guanylowej. Co wiecej, WB1106 wykazywal row-
niez dzialanie redukujgce skurcz naczynia oraz ob-
nizajace ci$nienie tetnicze po podaniu Angll. Przy-
pisuje si¢ to dzialaniu drugiej skladowe;j tego prepa-
ratu — telmisartanowi. W badaniu wykazano, ze
preparat ten redukuje warto$¢ ci$nienia tgtniczego
z poréwnywalng skutecznoscig jak telmisartan oraz
zwicksza stezenie cGMP we krwi u szczuréw z nad-
ciSnieniem. Dowodzi to zlozonego dzialania
WBI1106 — antagonizmu wobec receptora dla an-
giotensyny AT, a takze wykazywania cech ,,wolne-
go” donora NO. Zwigzek ten wykazuje dodatkowe,
korzystne wlasciwosci zapobiegajace nadwadze oraz
wplywajace na poprawe tolerancji glukozy, mimo
stosowania u szczuréw diety bogatej w nasycone
kwasy tluszczowe oraz weglowodany zlozone.
Swiadczy to o dzialaniu synergistycznym tego zwiaz-
ku, faczacym w sobie cechy NO i telmisartanu. Ist-
nieje prawdopodobienstwo, ze WB1106 w przyszlo-
Sci bedzie lekiem stosowanym w leczeniu nadci$nie-
nia t¢tniczego lub innych choréb sercowo-naczynio-
wych, w glownej mierze tych zwigzanych z nadcis-
nieniem tetniczym oraz cukrzycg typu 2.

Aktywatory cyklazy guanylowej bez udzialu NO
W 1991 roku opisano substancj¢ o nazwie YC-1,
bedaca nowym modulatorem produkeji ¢cGMP
w sposob niezalezny od NO. Ostatnio opisano analog
YC-1 zwany BAY412272, kt6ry powoduje zalezng
od dawki 1 trwajacg do 12 godzin redukeje wartosci
ci$nienia t¢tniczego u szczurdw z nadciSnieniem
[246] oraz wydluzenie czasu krwawienia. Sugeruje
to, ze lek ten moze wykazywal dzialanie terapeu-
tyczne jako wazodylatator o dodatkowym dzialaniu
przeciwplytkowym [247]. Zwiazek ten najprawdo-
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podobniej jest pozbawiony wlasciwosci wywolywa-
nia tolerancji, charakterystycznej dla typowych ni-
tratdw. Co wigcej, YC-1 w odréznieniu od nitratow
wykazuje potencjalne dzialanie przeciwplytkowe po-
przez zlozong aktywacje cyklazy guanylowej oraz
zahamowanie hydrolizy ¢<GMP w trombocytach
krwi. W jednym z badaf przeprowadzonych na
szczurach wykazano, ze BAY412272, jako aktywator
cyklazy guanylowej, podawany doustnie w dawce
10 mg/dobe przez 14 dni powodowal cz¢Sciowe za-
hamowanie indukowanego poprzez infuzj¢ Angll
wzrostu warto$ci ci$nienia t¢tniczego. Zmniejszal
takze liczbe aktywowanych fibroblastow otaczaja-
cych tetnice wieficowe oraz wystepujacych w lewej
komorze serca, co ma wplyw na inhibicje niekorzyst-
nego remodelingu sercowo-naczyniowego wystepu-
jacego w nadcis$nieniu tetniczym. Zwigzek ten po-
wodowal rowniez zwigkszenie pojemnoSci minuto-
wej serca oraz przeplywu nerkowego poprzez wzrost
srodkomoérkowego stezenia cGMP [248].

Antagonisci wapnia

Antagonisci wapnia (Ca2+) sa obecnie szeroko
stosowani w leczeniu nadci$nienia i dfawicy piersio-
wej. Zidentyfikowano sze$¢ typow kanalu wapnio-
wego (L, N, P, Q, RiT). W kanale typu L zaobser-
wowano dlugotrwale przewodnictwo (kanal o dlu-
gim czasie otwarcia), w przeciwieiistwie do niskona-
pieciowego, z szybsza kinetyka inaktywacji kanatu
typu T o krotkim czasie otwarcia [249, 250]. W ko-
morkach nerwowych kanal typu N reguluje aktyw-
no$¢ nerwow wspolezulnych; okazalo sig, ze antago-
nisci tego kanalu tlumig uwalnianie noradrenaliny
z miejsca presynaptycznego [251]. W celu zahamowa-
nia odruchu wspélczulnego spowodowanego przez
antagonistow Ca2+ typu L (nifendipina, amlodipi-
na), coraz wigkszg uwage skupiono na blokadzie ka-
natu Ca2+ typu T. Powszechnie wiadomo, ze kanal
typu T znajduje si¢ w przedsionku oséb dorostych
1 odgrywa wazna rol¢ w stymulacji serca (wezel za-
tokowo-przedsionkowy); wystepuje takze w nerkach,
ale moze réwniez pojawial w niewydolnych komo-
rach serca. Wyniki ostatnich badan doswiadczalnych
sugerujg, ze promuje on takze elektryczng przebu-
dowe przedsionka. Dlatego tez wplyw na kanal typu
T stal sic nowym celem w leczeniu nefropatii 1 nie-
wydolnosci serca. W badaniach klinicznych opisy-
wano skuteczno§¢ i profil bezpieczefistwa antagoni-
stow Ca2+ typu T w nadcisnieniu t¢tniczym 1 prze-
wleklej chorobie nerek [252]. Odmiany lekéw dzia-
lajacych na kanal typu T okazaly si¢ skuteczne
w migotaniu przedsionkéw, wykazuja takze zmniej-

szenie czestoScl akeji serca [253-255]. Odkryto, ze
genetyczna inaktywacja kanatu typu T u myszy po-
woduje znaczne spowolnienie akeji serca 1 przewo-
dzenia przedsionkowo-komorowego [256]. Wykaza-
no rowniez, ze bez kanalu typu T myszy mialy zwe-
zone tetniczki wieficowe 1 pojawialo si¢ u nich ogni-
skowe zwldknienie migénia sercowego [257].

Efonidipina

Efonidipina — antagonista kanatow T i L — jest
pochodng dihydropirydynowa z wolnym poczatkiem
dziafania 1 dlugim okresem poéltrwania [258], do-
stepng w Japonii jako lek przeciwnadci$nieniowy od
1994 roku. Terapia nadcisnienia t¢tniczego przy uzy-
ciu efonidipiny w jednej dawce dobowej jest bardzo
efektywna, a liczba dzialaf niepozadanych niewiel-
ka [259]. Jest ona antagonista Ca2+ z dlugotrwaja-
cym efektem naczyniorozszerzajacym i niewielkim
wplywem na przyspieszenie czynnosci serca [260].
Czas jej poltrwania we krwi to okolo 2 godziny, ale
efekt biologiczny jest znaczaco dluzszy, poniewaz
charakteryzuje si¢ ona duzym powinowactwem do
blony komérkowej. Powszechnie wiadomo, ze wiele
pochodnych 1,4-dihydropirydyny podlega efektowi
pierwszego przejécia. Jednak pojawily si¢ sugestie,
ze efonidipina prawdopodobnie w mniejszym stop-
niu podlega metabolizmowi pierwszego przejscia
w poréwnaniu z innymi pochodnymi dihydropirydyny
[261]. Wyniki badan wskazuja, ze efonidipina wigze
si¢ z tymi samymi receptorami, co wszystkie inne
pochodne 1,4-dihydropirydyny. Laczenie 1 odigcza-
nie efonidipiny od receptora jest odpowiednio okoto
70-krotnie 1 10-krotnie wolniejsze niz nitrendipi-
ny [262]. Efonidipina wywiera hamujacy wplyw zarow-
no na kanaly L 1 T, z ktérych oba mogg przyczynic
si¢ do jej chronotropowo ujemnego dzialania. W ba-
daniach klinicznych efonidipina wykazata doskona-
le dzialanie hipotensyjne u pacjentéw z nadciSnie-
niem tetniczym [263]. Podawana raz na dobe jest
bardzo skuteczna, aczkolwiek wigze si¢ z nig kilka
negatywnych skutkéw. W badaniu Japanese Trial to
Assess Optimal Systolic Blood Pressure in Elderly Hy-
pertensive Patients (JATOS) wykazano, ze u pacjen-
tow z nadci$nieniem t¢tniczym w podeszlym wieku
efonidipina znacznie zmniejszala ci$nienie skurczo-
we (o $r. 20,6 mm Hg) i rozkurczowe (o0 8,3 mm Hg)
po miesiacu leczenia [263]. U pacjentéw z lagod-
nym lub umiarkowanym nadci$nieniem nastgpito
zmniejszenie dysfunkeji Srodblonka, czego nie za-
obserwowano w wyniku leczenia nifediping, mimo
podobnego zmniejszenia Sredniego ciSnienia tetni-
czego [264]. Typ T kanaléow wapniowych znajduje
si¢ w odprowadzajacych oraz doprowadzajacych tet-
niczkach nerkowych [265, 266]. Efonidipina rozsze-
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rza zarébwno doprowadzajace, jak i odprowadzajace
tetniczki w izolowanym wodonerczu u szczuréw
[267,268], zapobiegajac w ten sposob obciazeniu cis-
nieniowemu w kapilarach kiebuszkowych. Z kolei
antagoniSci Ca2+ typu L wywolujg poszerzenie na-
czyn doprowadzajacych 1 maja tylko skromne dzia-
lanie na tetniczki odprowadzajace, powodujgc tym
samym wzrost klebuszkowego ciSnienia kapilarne-
go. Klinicznie u pacjentow z przewlekla chorobg ne-
rek, 12 miesigey leczenia efonidyping zmniejszalo
biatkomocz na tym samym poziomie jaki obserwo-
wano po leczeniu enalaprilem, ktéry réwniez powo-

duje poszerzenie zarowno tetniczek doprowadzaja-
cych, jak i odprowadzajacych [269, 270].

Klewidipina, klinidipina i benidipina

U pacjentdéw poddawanych interwencji chirur-
gicznej czgsto rozwijaja si¢ epizody nadci$nienia,
ktore wymagajg szybkiej farmakoterapii. Klewidi-
pina jest krétkodziatajacym dihydropirydynowym
antagonist3 Ca2+ typu L [271]. U pacjentéw
z nadci$nieniem t¢tniczym po operacji tetnicy wien-
cowej infuzja klewidipiny powoduje szybkie roz-
szerzenie tetniczek 1 zalezne od dawki obnizenie
cinienia tetniczego, ktére, w przeciwienstwie do
nitroprusydku sodu, nie jest zwigzane ze zwigksze-
niem czgstosci akeji serca, wskaznika sercowego lub
ci$nienia napelniania serca [272]. Klewidiping ce-
chuje wysoki klirens (0,06 I/min/kg), mala objetos¢
dystrybucji (0,19 I/kg), jest szybko metabolizowana
poprzez hydroliz¢ estrowa do nieczynnych meta-
bolitow (okres pdttrwania < 1 min). Te cechy czy-
nig jg lekiem z wyboru w celu zmniejszenia ci$nie-
nia tetniczego, stosowanym w kardiochirurgii.

W badaniach wykazano réwniez, ze sposrod anta-
gonistéw kanatu Ca2+ zaréwno typu L, jak 1 T kli-
nidipina zmniejsza automatyzm wezla zatokowego
in vivo bez wplywu na proces repolaryzacji u psow
[273], a takze podobnie jak benidipina [274] czy
amlodipina [275, 276] wywiera wplyw na kanal
Ca2+ typu N, tym samym wplywajac na system
neurohormonalny poprzez modulacj¢ odpowiedzi
presyjnej i uwalnianie katecholamin osoczowych —
ma zatem dzialanie sympatykolityczne.

Enancjomery amlodipiny

Azelnidipina i S-amlodipina (jedyne naczynio-
aktywne enancjomery amlodipiny) s3 dwoma nowy-
mi antagonistami Ca2+ typu L o trwalym hipoten-
syjnym dzialaniu 1 wywolujagcymi mniejsza odru-
chowg tachykardi¢ [277]. Azelnidipina ma réwniez
znaczenie w kontroli ci$nienia t¢tniczego u pacjen-
tow po udarze niedokrwiennym moézgu, bez zmniej-
szania mozgowego przeplywu krwi [278].

KYS05001 i mibefradil

KYS05001 jest nowym selektywnym antagonistg
Ca2+ typu T o prawie takiej samej mocy jak mibe-
fradil [277], kt6ry byl prototypem podwdjnego an-
tagonisty Ca2+ typu T i L, negatywnym chrono-
tropowo. W malych prébach klinicznych zmniej-
szal przerost lewej komory 1 poprawial niedokrwie-
nie wywolane wysitkiem fizycznym [279, 280]. Jed-
nak w wigkszym badaniu oceniajgcym $miertelnos¢
w zastoinowej niewydolnosci serca (MACH, Mor-
tality Assessment in Congestive Heart Failure Trial)
przyjmowanie mibefradilu wigzalo si¢ ze zwigksze-
niem $miertelnosci [281]. Interakcje migdzy mibe-
fradilem 1 innymi czynnikami dzialajacymi poprzez
watrobowy izoenzym P450 mogly przyczynic si¢ do
wyzszej SmiertelnoSci w grupie pacjentéw otrzymu-
jacych mibefradil w tym badaniu. Istnieje jednak
mozliwo$¢, ze mibefradil stosowany w monoterapii
moze mie¢ korzystny wplyw na remodeling lewej
komory oraz przezycie chorych. Mibefradil osta-
tecznie zostal wycofany z rynku z powodu $mier-
telnych dziataf niepozadanych, w tym wydluzenia
odstepu QT 1 wystepowania czgstoskurczu typu tor-
sade de pointes [282].

Polypill

Nadci$nienie tetnicze 1 hipercholesterolemia sg
najwazniejszymi czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Obecnie mniej niz 20% pacjentéw z tymi
dwoma czynnikami osigga cele terapeutyczne (obni-
zenie ci$nienia < 140/90 mm Hg oraz ochrona przed
powikianiami ze strony ukladu sercowo-naczynio-
wego 1 nerek). Za pierwsza wersj¢ polypill (pigutki
multipotencjalnej) mozna uznac polaczenie atorwa-
statyny 1 amlodipiny, co bylo probg leczenia nadcis-
nienia t¢tniczego 1 dyslipidemii jednoczesnie. Alter-
natywg w polepszeniu kontroli ci$nienia tgtniczego
jest wykorzystanie stalego polaczenia matych dawek
dwoch lekow przeciwnadci$nieniowych, dzialaja-
cych poprzez rézne mechanizmy. Ostatecznie
w strategii polypill wybrano sze$¢ komponentéw (trzy
leki przeciwnadci$nieniowe, statyng, kwas foliowy
1 kwas acetylosalicylowy) w celu zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego o wiecej niz 80% [283].

Podsumowanie

Mimo ogromnego arsenatu lekéw hipotensyjnych
dostepnych na obecnym rynku farmaceutycznym,
oddzialujacych na rézne patofizjologiczne drogi pro-
wadzace do rozwoju nadci$nienia tetniczego, sku-
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teczno$¢ terapii tego schorzenia jest nadal niezado-
walajgca. Uzasadnia to naglacg potrzebe lepszego
poznania patologicznych mechanizméw prowadza-
cych do nadci$nienia, w celu odkrycia nowych, sku-
teczniejszych terapii farmakologicznych. Zagadnie-
nia te probuje si¢ rozwigzaé za pomoca dwoch stra-
tegii. Pierwsza polega na identyfikacji nowych, in-
nowacyjnych lekéw, druga — na takim przeksztal-
ceniu juz istniejacych lekow, aby dziataly one jedno-
cze$nie na dwa (lub wigcej) patofizjologiczne me-
chanizmy. Takie farmakologiczne hybrydy, ktére sg
w stanie wplywaé na rézne Sciezki zaangazowane
w rozwdj nadci$nienia tetniczego, s3 przedmiotem
drugiej cz¢sci opracowania, leki innowacyjne auto-
rzy opisali w pierwszej czesci pracy. Niektore z tych
zwigzkéw byly juz objete pierwszymi badaniami kli-
nicznymi, inne dopiero sa stosowane w badaniach
na zwierzetach doswiadezalnych. Prawdopodobnie
wiele z nich okaze si¢ malo skutecznymi preparata-
mi, inne by¢ moze beda obarczone znacznymi dzia-
taniami niepozadanymi. Nalezy mieé jednak nadzie-
je, ze w stosunkowo niedfugim czasie w terapii nad-
ci$nienia tetniczego bedzie do dyspozycji co najmniej
kilka nowych lekéw hipotensyjnych.
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