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Czy powstaną nowe leki hipotensyjne?
Część II
Will new antihypertensive drugs emerge? Part 2

Leki hipotensyjne wpływające
na więcej niż jeden mechanizm rozwoju
nadciśnienia tętniczego

U większości chorych z nadciśnieniem tętniczym
umiarkowanym lub ciężkim konieczne jest jedno-
czesne stosowanie dwóch leków hipotensyjnych
o różnych mechanizmach działania. Chorzy są zmu-
szeni stosować wówczas codziennie kilka tabletek,
co często prowadzi do ich nieregularnego przyjmo-
wania i pogarsza współpracę z lekarzem [162].
Ostatnio coraz częściej stosuje się preparaty zawie-
rające w jednej tabletce dwa leki hipotensyjne. Jesz-
cze lepszym rozwiązaniem byłoby wprowadzenie do
terapii związków chemicznych działających na dwa
(lub trzy) mechanizmy rozwoju nadciśnienia. Leki
takie byłyby bardziej skuteczne i chętniej przyjmo-
wane przez chorych. Można przypuszczać, że nie-
które syntezy nowych preparatów o takich właściwo-
ściach poszerzą arsenał stosowanych leków hipoten-
syjnych. Autorzy w niniejszej pracy chcą przybliżyć
te nowe poszukiwania i przedstawić charakterystykę
niektórych obiecujących preparatów o mnogim dzia-
łaniu hipotensyjnym.

Podwójne inhibitory ACE/NEP:
Rozwój badań nad związkami pełniącymi rolę

podwójnych inhibitorów, które działają jednocze-
śnie na dwa enzymy: konwertazę angiotensyny
(ACE, angiotensin converting enzyme) i enzym roz-
kładający czynniki natriuretyczne (NEP, neutral en-
dopeptidase), prowadząc do inhibicji ACE i neu-
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tralnej endopeptydazy, wprowadził obiecującą
koncepcję do terapii chorób układu krążenia. Jed-
noczesne hamowanie ACE i NEP prowadziłoby
do bardziej znaczących efektów hemodynamicz-
nych i nerkowych, ze względu na synergizm tych
dwóch mechanizmów, niż selektywne hamowanie
tych enzymów. W różnych modelach eksperymen-
talnych nadciśnienia, chorób serca i nerek połą-
czenie inhibicji ACE/NEP doprowadziło do sil-
niejszych, synergicznych efektów hemodynamicz-
nych i nerkowych niż selektywne inhibitory enzy-
mów. Przeciwnadciśnienowe [163] i przeciwza-
krzepowe efekty [164–166] były związane z ko-
rzystnym wpływem na mięsień sercowy oraz ścia-
nę naczyń krwionośnych i natriurezą [167]. Część
korzystnych wpływów inhibitorów ACE w nadciś-
nieniu tętniczym i niewydolności serca [168] zo-
stało przypisanych zahamowaniu degradacji kinin
w wyniku zwiększonej biodostępności śródbłon-
kowego NO (nitric oxide). Neutralna endopepty-
daza także hamuje degradację kinin, zwiększając
tym samym ich stężenie. Pierwszym przykładem
związku o jedoczesnym działaniu inhibitora ACE/
/NEP był fasidotril [169], a później omapatrilat.
Synteza tego hybrydowego leku została oparta na
podstawie typowych inhibitorów ACE, takich jak
kaptopril, i inhibitorów NEP, takich jak SQ-28603
[170]. Omapatrilat to najdokładniej zbadany inhi-
bitor ACE/NEP, silny, wywierający długotrwałe
działanie hipotensyjne. Wpływa on korzystnie na
niedokrwienie mięśnia sercowego i uszkodzenie
poreperfuzyjne [168, 171]. Zwiększenie stężenia
kinin, wynikające z hamowania ACE i NEP, może
być przyczyną obrzęku naczynioruchowego obser-
wowanego podczas stosowania niektórych inhibi-
torów ACE/NEP, a w szczególności omapatrilatu.
Wykazano, że omapatrilat zmniejsza zwłóknienie
serca i nerek u szczurów [172], aczkolwiek w du-
żych dawkach wywołuje wynaczynienie krwi [173].
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W przewlekłej niewydolności serca omapatrilat
poprawiał strukturę i funkcję mięśnia sercowego,
w większym stopniu niż w wyniku hamowania ACE
[165, 166, 174]. W progresywnej nefropatii hamowa-
nie ACE/NEP okazało się nefroprotekcyjne nie tyl-
ko poprzez hamowanie ACE i zwiększenie ANP
(atrial natriuretic peptide), ale również poprzez
zmniejszenie nerkowej produkcji ET-1 (endothelin 1)
i lepszą biodostępność NO [175–178]. Korzystny
nerkowy efekt działania omapatrilatu został przypi-
sany jego zdolności do podwyższenia stężenia roz-
szerzającej naczynia angiotensyny 1–7 [179].

W ostatnio przeprowadzonych badaniach wyka-
zano, że hamowanie ACE/NEP ma korzystne na-
czynioprotekcyjne skutki zmniejszające  miażdży-
cę [178, 180], sztywność tętnic i wysokość ciśnie-
nia [181]. Omapatrilat zmniejsza nie tylko rozwój wcze-
snych zmian miażdżycowych [180], ale także za-
awansowane i bardziej złożone zmiany obserwowa-
ne w cukrzycy [178]. Lek ten charakteryzował się
większym efektem przeciwnadciśnieniowym niż lo-
sartan, amlodipina i lisinopril [182, 183]. Nie został
jednak zarejestrowany ze względu na zwiększoną
częstość występowania obrzęku naczynioruchowego.
Mimo tego niepowodzenia, była to pierwsza próba
wprowadzenia podwójnej inhibicji peptydaz przez
jeden preparat, która zapoczątkowała nową erę
w terapii układu sercowo-naczyniowego.

W szczególności składowe leki działające na in-
hibitor ACE/NEP wykazywały silniejsze, syner-
giczne efekty niż wybiórczo celowane cząsteczki
w kilku modelach eksperymentalnych nadciśnie-
nia tętniczego, chorób serca i nerek [163, 164, 166,
177, 184]. Także w badaniach klinicznych wyka-
zano wyższość profilu hamowania ACE/NEP,
w porównaniu z samym hamowaniem ACE [185,
186], chociaż w innych badaniach przedstawiono
kontrowersyjne dane [187, 188], wskazując na po-
trzebę stworzenia nowych inhibitorów ACE/NEP
z udoskonaloną farmakologiczną charakterystyką.
Idąc tą drogą, zsyntetyzowano związki o charak-
terze podwójnych inhibitorów ACE/NEP, takie
jak na przykład GW796406 [189] czy GW660511X
[190], które prezentowały silny efekt hipotensyjny
oraz bezpieczeństwo równe placebo, w znacznym
stopniu hamowały aktywność ACE w surowicy,
zwiększały stężenie ANP w surowicy i wydalanie
cyklicznego quanozylomonofosforanu (cGMP), nie
wpływały na natriurezę oraz nie powodowały
obrzęku naczynioruchowego. Potencjalne proble-
my w stosowaniu podwójnego hamowania ACE/
/NEP mogą wiązać się ze zwiększeniem stężenia
endoteliny-1 w osoczu, peptydu fizjologicznie de-
gradowanego przez NEP.

Podwójne inhibitory ECE/NEP
Podobna strategia towarzyszyła także syntezie in-

hibitorów NEP i enzymu konwertującego endoteli-
nę (ECE, endothelin converting enzyme) czego przy-
kładem są związki CGS26303 i CGS34226 [191–
–194]. Kolejny inhibitor ECE/NEP, który zmniejsza
stężenie ET-1, SLV-306, ma potencjał terapeutyczny
w nadciśnieniu tętniczym oraz niewydolności serca
[195] i być może znajdzie zastosowanie w leczeniu
nadciśnienia tętniczego.

Potrójne inhibitory ACE/ECE/NEP
W celu ograniczenia zwiększonego stężenia ET-1

w osoczu w wyniku stosowania inhibitorów ACE/
/NEP, poszukiwano takich związków, które posia-
dają właściwości hamujące wobec ACE/NEP oraz
ECE-1. Preparaty takie dodatkowo blokowałyby
przekształcanie dużej ET do ET-1 — czynnika zwę-
żającego naczynia i działającego prozakrzepo-
wo. We wstępnych badaniach eksperymentalnych
u szczurów wykazano, że takie potrójne działanie
obniża ciśnienie tętnicze, zmniejsza stężenie angio-
tensyny II (AngII) i ET-1, jak również proANP, na-
tomiast stężenie dużej ET, ANP i bradykininy się
zwiększa [196]. Podobny profil potrójnego działania
wykazują inne analogiczne związki, takie jak CGS
35601 i jego prolek CGS 37808 [197]. Niezbędna jest
dokładna ocena profilu bezpieczeństwa tej obiecują-
cej strategii terapeutycznej w dużych badaniach kli-
nicznych.

Antagoniści receptora AT1 oraz receptora ETA
Zarówno antagoniści receptora AT1, jak i recep-

tora ETA obniżają ciśnienie tętnicze u pacjentów
z nadciśnieniem, więc kombinacja antagonisty recep-
tora AT1/ETA mogłaby mieć większą skuteczność
w porównaniu z każdym z tych leków w monotera-
pii. Dowody z badań eksperymentalnych sugerują
zależność między parakrynnymi systemami AngII
i ET. Na przykład AngII zwiększa ekspresję mRNA
prepro-ET w komórkach śródbłonka i stymuluje
uwalnianie ET-1. Infuzja AngII u szczurów powo-
duje 3-krotny wzrost aortalnej zawartości ET-1. Na-
tomiast podawanie ET-1 stymuluje konwersję AngI
do AngII w komórkach śróbłonka płuc. Jednym sło-
wem AngII nasila produkcję ET i odwrotnie — ET
zwiększa syntezę AngII. Przykładem interakcji mię-
dzy AngII i ET-1 jest fakt, że małe dawki AngII lub
ET-1 we wlewie u szczurów nie miały wpływu na
wysokość ciśnienia tętniczego, ale jednoczesny wlew
małych dawek obu peptydów podwyższał drama-
tycznie ciśnienie. Ponieważ AngII i ET-1 podobnie
podwyższają ciśnienie tętnicze, to jest prawdopodob-
ne, że jednoczesna blokada obu dróg, zarówno Ang,
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jak i ET może prowadzić do zmniejszenia ciśnienia
tętniczego. Fizjologiczne korzyści podwójnej bloka-
dy AngII i ET-1 wykazano już u transgenicznych
szczurów z nadekspresją ludzkiego genu reniny
(Ren-2 rats) [198]. W badaniu tym losartan (antago-
nista receptora AT1) oraz SB-290670 (nieselektywny
antagonista receptora ETA/ETB), każdy z osobna,
powoduje spadek ciśnienia tętniczego, natomiast po-
łączenie losartanu i SB-290670 addycyjne obniża ciś-
nienie tętnicze w porównaniu z każdym z tych le-
ków w monoterapii. Połączenie losartanu i SB-290670
u szczurów ze spontanicznym nadciśnieniem
zmniejsza średnie ciśnienie tętnicze bardziej niż
każdy z leków osobno. Identyfikacja odpowiednich
fragmentów molekularnych doprowadziła do zapro-
jektowania i syntezy hybrydowych antagonistów
działających na oba typy receptorów. Ułatwiła to ob-
serwacja rdzenia biarylowego, wspólnego dla kilku
sartanów (leki blokujące rec. AT1) i antagonistów
ETA. Ponadto, oba typy receptorów tolerują obec-
ność podstawionych sulfonamidów (często obserwo-
wane w przypadku antagonistów ETA) i innych do-
datkowych cząsteczek (takie jak imidazolowa czą-
steczka irbesartanu) [162, 199]. Podczas próby syn-
tezy antagonistów receptorów AT1/ETA zaprojek-
towano związki (X i Y) (ryc. 5), które obniżyły wią-
zanie AngII z receptorami AT1 i ET-1 z receptora-
mi ETA [198]. U szczurów związki X i Y redukowa-

ły poziom nadciśnienia tętniczego spowodowany
wlewem dożylnym AngII lub dużej ET. Związek X
obniżał ciśnienie tętnicze u szczurów z samoistnym
nadciśnieniem tętniczym i u szczurów z nadciśnie-
niem spowodowanym przez podawanie mineralo-
kortykoidów. Związek Y był skuteczniejszy niż an-
tagoniści receptora AT1 w terapii nadciśnienia tętni-
czego u szczurów ze spontanicznym nadciśnieniem
tętniczym, a jego przewaga była prawdopodobnie
spowodowana przez częściową blokadę receptorów
ETA. Dlatego związki X i Y są obiecującymi prepa-
ratami do dalszych badań u ludzi z pierwotnym nad-
ciśnieniem tętniczym i innymi chorobami układu
sercowo-naczyniowego. Wszystkie związki, których
struktura jest analogiczna z pochodnymi sartanów
wykazują podobnie silne działanie antagonistyczne
na oba receptory — AT1 i ETA. Zostały one uznane
za obiecującą grupę nowych leków przeciwnadci-
śnieniowych, gdyż okazały się skuteczne w różnych
modelach doświadczalnych nadciśnienia i wykazują
bardziej zadowalające efekty niż selektywni antago-
niści receptora AT1 czy ETA [198]. Odkryto zatem
kilka nowych antagonistów receptorów o podwój-
nym działaniu, które: 1) jednocześnie blokują recep-
tory AT1 i ETA, 2) hamują nadciśnienie pośredni-
czone przez AngII i dużą ET, 3) są skuteczne
w obniżaniu ciśnienia tętniczego w modelach
nadciśnienia układu reninozależnego i niezależne-

Rycina 5. Struktura podwójnych antagonistów (receptora ETA i receptora AT1) — związków X i Y
Figure 5. Structure of double antagonists (ETA receptor and AT1 receptor) — compounds X and Y
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go i 4) są bardziej skuteczne niż antagonista recepto-
ra AT1 w obniżaniu ciśnienia tętniczego u szczurów
z nadciśnieniem.

Związki będące antagonistą receptora AT1
i inhibitorem ACE

Interakcja między AngII i receptorami AT1 wyra-
ża się między innymi w wewnątrzkłębuszkowej re-
gulacji poziomu uwalniania reniny, więc blokowa-
nie aktywności AT1 przez sartany było związane ze
zwiększeniem stężenia AngII w osoczu [200–202].
Zjawisko to wydaje się usprawiedliwiać poszukiwa-
nia możliwości bardziej skutecznego leczenia, skie-
rowanego na antagonizm receptora AT1, równolegle
ze zmniejszeniem stężenia AngII poprzez odpo-
wiednie strategie, takie jak hamowanie ACE. We-
dług dzisiejszej wiedzy nie ma przekonujących ba-
dań na temat możliwości powstania hybrydy będącej
inhibitorem AT1/ACE. Niemniej jednak, niektóre
dane kliniczne dowodzą, że długoterminowe lecze-
nie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym olmesar-
tanem spowodowało obniżenie stężenia AngII
w osoczu [203] oraz że olmesartan zwiększał eks-
presję ACE-2 w remodelingu mięśnia sercowego po
zawale, z potencjalnym wzrostem korzystnych ser-
cowych formacji Ang1–7, działających jak endogen-
ny inhibitor ACE [204]. Obserwacje te zostały wy-
jaśnione na podstawie ostatnich badań doświad-
czalnych na szczurach z samoistnym nadciśnie-
niem tętniczym, które wskazują, że antagonista re-
ceptora AT1 — olmesartan — posiada dodatkowe,

wcześniej wspomniane właściwości farmakodyna-
miczne [205]. Spostrzeżenia te zdają się wskazy-
wać, że olmesartan może być postrzegany jako pio-
nierski przykład związku o podwójnym działaniu
skierowanym zarówno na receptor AT1, jak i ACE,
a zatem może stanowić użyteczny związek do dal-
szych badań.

Leki uwalniające tlenek azotu
Tlenek azotu w warunkach fizjologicznych po-

wstaje w komórkach śródbłonka z udziałem śród-
błonkowej syntazy NO (eNOS, endothelial NO syn-
thase); oddziałując na mięśnie gładkie naczyń krwio-
nośnych, pełni rolę regulatora przepływu i ciśnienia
tętniczego [206], bierze także udział w regulacji hor-
monalnej i neurotransmisji. Modulacja przepływu
krwi poprzez zwiększenie produkcji NO ma na ogół
korzystne znaczenie, gdyż powoduje wzrost szyb-
kości transportu śródbłonkowego, a więc zaopa-
trywania komórek w niezbędne składniki [207].
Obok uczestnictwa w ważnych procesach fizjolo-
gicznych, odgrywa rolę także w stanach patolo-
gicznych: stanach zapalnych, procesach oksyda-
cyjno-redukcyjnych, procesach niedokrwienia i re-
perfuzji oraz innych (ryc. 6). Nadmierna produk-
cja NO może prowadzić do procesów degenera-
cyjnych — głównie na skutek uszkadzania tkanek
przez silnie utleniający i nitrozylujący toksyczny
anion nadtlenoazotynowy.

Znaczny rozwój w zakresie preparatów o kilku
mechanizmach działania wiązał się z powstawaniem

Rycina 6. Działnie tlenku azotu
Figure 6. Action of nitric oxide



Anna Wolska-Bułach i wsp. Czy powstaną nowe leki hipotensyjne? Część II

359www.nt.viamedica.pl

nowych klas „starych” leków, wzbogaconych o moż-
liwość uwolnienia NO (NO releasing hybrids) Warto
zauważyć, że większość chorób układu krążenia jest
często związana z pogorszeniem wazodylatacyjnej
funkcji śródbłonka [208–210]. Zależny od NO efekt
wazorelaksacji spowodowanej wzrostem acetylocho-
liny zmniejszał się u pacjentów dotkniętych istot-
nym nadciśnieniem tętniczym, tak samo jak u osób
starszych [211–214]. Oprócz podstawowego efektu
wazorelaksacyjnego NO hamuje również agregację
płytek i leukocytów oraz ich adhezję do powierzchni
komórek śródbłonka [215–219]. Tlenek azotu jest
również zaangażowany w regulację modelowania
struktury naczyniowej [220]. Istnieją jednoznaczne
dowody, że podanie egzogennego NO istotnie
zmniejsza uszkodzenie mięśnia sercowego powstałe
w wyniku niedokrwienia u różnych gatunków zwie-
rząt [221–225]. W ostatnich latach wiedza na temat
biochemicznych i farmakologicznych właściwości
NO stymulowała do opracowania nowych cząste-
czek hybrydowych, łączących dobrze znany lek
z cząsteczką będącą dawcą NO [226]. To innowa-
cyjne podejście doprowadziło do znalezienia nowych
związków, które, zachowując skuteczność terapeu-
tyczną leku „rodzica”, zostały wzbogacone o aktyw-
ność NO. Poza tym, ten „synergizm” często prowa-
dził do odwrócenia ich efektów ubocznych. Wśród
hybryd, dawców NO, zwiększone zainteresowanie
wzbudziły leki układu sercowo-naczyniowego uwal-
niające NO, takie jak a- i b-adrenolityki, antagoniści
wapnia (Ca2+), inhibitory ACE i sartany.

Leki antyadrenergiczne uwalniające NO
W układzie sercowo-naczyniowym skutki aktywa-

cji układu adrenergicznego powodują głównie recep-
tory a oraz b 1 i 2. W szczególności, jeżeli są aktywo-
wane receptory a1, indukują one skurcz naczyń ob-
wodowych. Wykorzystanie antagonistów receptorów a1
jako leków rozszerzających naczynia jest praktyko-
wane od wielu lat, ale w ostatnim dziesięcioleciu
zsyntetyzowano nowe leki o własnościach antagoni-
sty receptora a1 i donatora NO poprzez zastąpienie
pierścienia furanowego prazosyny przez pochodne
furoksanu, w celu uzyskania hybryd, w których roz-
szerzenie naczyń powodowane przez antagonizm
receptora a1 zostało zintegrowane z efektem działa-
nia NO [227]. Receptory b1 znajdują się głównie
w sercu, a ich aktywacja powoduje dodatnie efekty
ino-, chrono-, batmo- i dromotropowe. Receptory b2
są odpowiedzialne za rozszerzenie naczyń krwiono-
śnych w mięśniach szkieletowych, ale ich udział
w leczeniu hipotensyjnym jest ograniczony. Receptory
b1 występują także w nerkach, gdzie ich blokada
uniemożliwia uwolnienie reniny i w konsekwencji

hamuje powstawanie AngII w układzie renina–an-
giotensyna. Tą drogą selektywne b1-adrenolityki wy-
wierają działanie hipotensyjne, dzięki redukcji czyn-
ności serca i blokadzie układu wydzielającego reni-
nę. Stosuje się je również w dławicy piersiowej oraz
w arytmii serca, gdyż zmniejszają zużycie tlenu
przez mięsień sercowy. Ostatnio, w celu nasilenia
działań niektórych b1-adrenolityków, takich jak ob-
niżenie ciśnienia tętniczego i zmniejszenie zużycia
tlenu, zsyntetyzowano hybrydowe cząsteczki, w któ-
rych różne ugrupowania połączone z NO posiadają po-
dobną strukturę chemiczną do propranololu [228, 229].
Nowy, hybrydowy b-adrenolityk jest reprezentowa-
ny przez S,S-enancjomer metoprololu i powiązaną
z nim pochodną o symbolu PF9404C. Preparat ten
ma zmniejszyć wysoki opór obwodowy występujący
u chorych z nadciśnieniem. Z drugiej strony, w re-
zultacie blokowania receptorów b zapobiega zwięk-
szeniu częstości akcji serca i wzrostowi stężenia ka-
techolamin, co stanowi reakcję na spadek oporu ob-
wodowego i ciśnienia tętniczego w wyniku działania
NO. Działanie związku PF9404C porównano
z szybkimi donorami NO powodującymi natychmia-
stową, lecz przemijającą wazorelaksację i wykazano,
że wywołuje wolno rozwijającą się, ale trwałą relak-
sację naczyń [230].

Dihydropirydynowi antagoniści Ca2+ uwalniający NO
1,4-dihydropirydynowi (DHP) antagoniści Ca2+,

takie jak: nifedipina i amlodipina, są szeroko stoso-
wane w leczeniu nadciśnienia tętniczego i chorobie
niedokrwiennej serca. Ich główny mechanizm dzia-
łania polega na hamowaniu napływu Ca2+, poprzez
kanały wapniowe typu L w mięśniach gładkich na-
czyń [231, 232]. W celu nasilenia wasorelaksacyj-
nych właściwości DHP antagonistów Ca2+ zmie-
niono ich struktury przez dodanie ugrupowań fu-
roksanu, które działają jako dawcy NO. Zostały one
farmakologicznie scharakteryzowane, dzięki czemu
można wśród nich wyróżnić molekuły hybrydowe
posiadające dominujący profil antagonisty Ca2+ lub
dawcy NO [233].

Inhibitory ACE uwalniające NO
W ostatnich kilku latach, w celu zwiększenia hi-

potensyjnych właściwości inhibitorów ACE, syntety-
zowano i zcharakteryzowano pochodną kaptoprilu
S-nitrosokaptopril [234]. Jej działanie dawcy NO
i hamowania ACE pojawia się po homolitycznym
rozszczepieniu łańcucha S-NO [235]. Podwójny
mechanizm działania S-nitrosokaptoprilu okazał się
korzystny w leczeniu nadciśnienia tętniczego, hamo-
waniu agregacji płytek, zastoinowej niewydolności
serca i nadciśnieniu płucnym [236]. Ten udoskona-
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lony mechanizm działania leku nie jest zależny tyl-
ko od sumy działania dwóch składników. Niedawno
wykazano, że NO i substancje uwalniające NO
mogą konkurencyjnie hamować ACE [237], a usta-
lenia te potwierdzono w badaniach na tętnicach bio-
drowych świń [238] i tętnicach płucnych szczurów [236].
Toksyczność S-nitrosokaptoprilu zbadano u gryzoni
— brak niekorzystnych skutków czyni tę pochodną
dobrym kandydatem do dalszych badań klinicznych,
ale warto pamiętać, że może ona spowodować cięż-
kie niedociśnienie tętnicze przy przedawkowaniu
[239]. Niedawno scharakteryzowano nowy związek,
NCX 899, będący pochodną enalaprilu i powolnym
dawcą NO, w wyniku działania esterazy. W porów-
naniu z samym enalaprilem, NCX 899 wydaje się
bardziej skuteczny w oddziaływaniu na naczynia,
zwiększaniu kurczliwości lewej komory oraz zapo-
bieganiu jej niekorzystnej przebudowy, a także po-
prawia funkcję śródbłonka i zmniejsza opór naczy-
niowy [240].

Sartany uwalniające NO
W wyniku niedawno przeprowadzonych badań

[241, 242] pojawiła się nowa klasa potencjalnych le-
ków hipotensyjnych — sartany uwalniające NO.
Sartany blokują działanie AngII potencjalnie bar-
dziej skutecznie niż inhibitory ACE, gdyż, jak wia-
domo, oprócz ACE istnieją inne enzymy, które mają
wpływ na produkcję AngII [243]. Ponadto sartany
nie powodują hydrolizy bradykininy — kininy, któ-
ra stymuluje śródbłonkowe uwalnianie NO, ale tak-
że działa na ośrodek kaszlu [244, 209]. Oznacza to
zróżnicowanie działania w porównaniu z inhibito-
rami ACE, ponieważ sartany zmniejszają częstość
kaszlu wywołaną bradykininą, lecz nie uwalniają
NO. Opracowano nową klasę hybryd, w których od-
powiedni dawcy ugrupowania NO o charakterze
aromatycznym lub alifatycznym są dodawani do „ro-
dzimej” cząsteczki losartanu lub jego aktywnego
metabolitu EXP3174, z dodatkowymi właściwościa-
mi pośredniczonymi przez NO, ale jednocześnie
bradykininoniezależne. Jak wiadomo, losartan jest
dobrze znanym antagonistą receptora AT1 o właści-
wościach hipotensyjnych oraz nefroprotekcyjnych.
Zaś NO działa poprzez wazodylatację naczyń krwio-
nośnych oraz inhibicję agregacji zarówno płytek
krwi, jak i neutrofili w obrębie śródbłonka. Farma-
kologiczna ocena niektórych nitropochodnych losar-
tanu (NO–losartan) i EXP3174 wykazała, że
NO–sartany eksponują właściwości antagonisty recep-
tora AT1 i NO [241, 242]. W dalszym badaniu in
vivo na aromatycznych pochodnych losartanu wyka-
zano, że ich działanie przeciwnadciśnieniowe nie
zostało zmienione przez modyfikacje strukturalne,

ponieważ efekty ich działania były podobne do tych
wykazywanych przez losartan i kaptopril u szczurów
ze spontanicznym nadciśnieniem tętniczym [242].
W wielu badaniach dowiedziono, że NO ma istot-
ny wpływ na redukcję nadciśnienia tętniczego oraz
oporności tkanek na insulinę. Zsyntetyzowano
związek o symbolu WB1106, składający się z anta-
gonisty receptora dla angiotensyny AT1 oraz donora
grup NO [245]. Zwracano uwagę właśnie na poten-
cjalne działanie hipotensyjne oraz możliwość
zmniejszania oporności tkanek na insulinę. Badanie
wykonywano in vitro przy użyciu preparatów aorty
wyizolowanej od szczurów mających prawidłowe
wartości ciśnienia tętniczego oraz szczurów z nadciś-
nieniem tętniczym. Wykazano wpływ WB1106 na
wazorelaksację preparatów aorty będących w skur-
czu (spowodowanym adrenaliną), w zależności od
dawkowania preparatu. Działanie to przypisuje się
aktywującemu działaniu NO na wydzielanie cykla-
zy guanylowej. Co więcej, WB1106 wykazywał rów-
nież działanie redukujące skurcz naczynia oraz ob-
niżające ciśnienie tętnicze po podaniu AngII. Przy-
pisuje się to działaniu drugiej składowej tego prepa-
ratu — telmisartanowi. W badaniu wykazano, że
preparat ten redukuje wartość ciśnienia tętniczego
z porównywalną skutecznością jak telmisartan oraz
zwiększa stężenie cGMP we krwi u szczurów z nad-
ciśnieniem. Dowodzi to złożonego działania
WB1106 — antagonizmu wobec receptora dla an-
giotensyny AT1, a także wykazywania cech „wolne-
go” donora NO. Związek ten wykazuje dodatkowe,
korzystne właściwości zapobiegające nadwadze oraz
wpływające na poprawę tolerancji glukozy, mimo
stosowania u szczurów diety bogatej w nasycone
kwasy tłuszczowe oraz węglowodany złożone.
Świadczy to o działaniu synergistycznym tego związ-
ku, łączącym w sobie cechy NO i telmisartanu. Ist-
nieje prawdopodobieństwo, że WB1106 w przyszło-
ści będzie lekiem stosowanym w leczeniu nadciśnie-
nia tętniczego lub innych chorób sercowo-naczynio-
wych, w głównej mierze tych związanych z nadciś-
nieniem tętniczym oraz cukrzycą typu 2.

Aktywatory cyklazy guanylowej bez udziału NO
W 1991 roku opisano substancję o nazwie YC-1,

będącą nowym modulatorem produkcji cGMP
w sposób niezależny od NO. Ostatnio opisano analog
YC-1 zwany BAY412272, który powoduje zależną
od dawki i trwającą do 12 godzin redukcję wartości
ciśnienia tętniczego u szczurów z nadciśnieniem
[246] oraz wydłużenie czasu krwawienia. Sugeruje
to, że lek ten może wykazywać działanie terapeu-
tyczne jako wazodylatator o dodatkowym działaniu
przeciwpłytkowym [247]. Związek ten najprawdo-
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podobniej jest pozbawiony właściwości wywoływa-
nia tolerancji, charakterystycznej dla typowych ni-
tratów. Co więcej, YC-1 w odróżnieniu od nitratów
wykazuje potencjalne działanie przeciwpłytkowe po-
przez złożoną aktywację cyklazy guanylowej oraz
zahamowanie hydrolizy cGMP w trombocytach
krwi. W jednym z badań przeprowadzonych na
szczurach wykazano, że BAY412272, jako aktywator
cyklazy guanylowej, podawany doustnie w dawce
10 mg/dobę przez 14 dni powodował częściowe za-
hamowanie indukowanego poprzez infuzję AngII
wzrostu wartości ciśnienia tętniczego. Zmniejszał
także liczbę aktywowanych fibroblastów otaczają-
cych tętnice wieńcowe oraz występujących w lewej
komorze serca, co ma wpływ na inhibicję niekorzyst-
nego remodelingu sercowo-naczyniowego występu-
jącego w nadciśnieniu tętniczym. Związek ten po-
wodował również zwiększenie pojemności minuto-
wej serca oraz przepływu nerkowego poprzez wzrost
śródkomórkowego stężenia cGMP [248].

Antagoniści wapnia
Antagoniści wapnia (Ca2+) są obecnie szeroko

stosowani w leczeniu nadciśnienia i dławicy piersio-
wej. Zidentyfikowano sześć typów kanału wapnio-
wego (L, N, P, Q, R i T). W kanale typu L zaobser-
wowano długotrwałe przewodnictwo (kanał o dłu-
gim czasie otwarcia), w przeciwieństwie do niskona-
pięciowego, z szybszą kinetyką inaktywacji kanału
typu T o krótkim czasie otwarcia [249, 250]. W ko-
mórkach nerwowych kanał typu N reguluje aktyw-
ność nerwów współczulnych; okazało się, że antago-
niści tego kanału tłumią uwalnianie noradrenaliny
z miejsca presynaptycznego [251]. W celu zahamowa-
nia odruchu współczulnego spowodowanego przez
antagonistów Ca2+ typu L (nifendipina, amlodipi-
na), coraz większą uwagę skupiono na blokadzie ka-
nału Ca2+ typu T. Powszechnie wiadomo, że kanał
typu T znajduje się w przedsionku osób dorosłych
i odgrywa ważną rolę w stymulacji serca (węzeł za-
tokowo-przedsionkowy); występuje także w nerkach,
ale może również pojawiać w niewydolnych komo-
rach serca. Wyniki ostatnich badań doświadczalnych
sugerują, że promuje on także elektryczną przebu-
dowę przedsionka. Dlatego też wpływ na kanał typu
T stał się nowym celem w leczeniu nefropatii i nie-
wydolności serca. W badaniach klinicznych opisy-
wano skuteczność i profil bezpieczeństwa antagoni-
stów Ca2+ typu T w nadciśnieniu tętniczym i prze-
wlekłej chorobie nerek [252]. Odmiany leków dzia-
łających na kanał typu T okazały się skuteczne
w migotaniu przedsionków, wykazują także zmniej-

szenie częstości akcji serca [253–255]. Odkryto, że
genetyczna inaktywacja kanału typu T u myszy po-
woduje znaczne spowolnienie akcji serca i przewo-
dzenia przedsionkowo-komorowego [256]. Wykaza-
no również, że bez kanału typu T myszy miały zwę-
żone tętniczki wieńcowe i pojawiało się u nich ogni-
skowe zwłóknienie mięśnia sercowego [257].

Efonidipina
Efonidipina — antagonista kanałów T i L — jest

pochodną dihydropirydynową z wolnym początkiem
działania i długim okresem półtrwania [258], do-
stępną w Japonii jako lek przeciwnadciśnieniowy od
1994 roku. Terapia nadciśnienia tętniczego przy uży-
ciu efonidipiny w jednej dawce dobowej jest bardzo
efektywna, a liczba działań niepożądanych niewiel-
ka [259]. Jest ona antagonistą Ca2+ z długotrwają-
cym efektem naczyniorozszerzającym i niewielkim
wpływem na przyspieszenie czynności serca [260].
Czas jej półtrwania we krwi to około 2 godziny, ale
efekt biologiczny jest znacząco dłuższy, ponieważ
charakteryzuje się ona dużym powinowactwem do
błony komórkowej. Powszechnie wiadomo, że wiele
pochodnych 1,4-dihydropirydyny podlega efektowi
pierwszego przejścia. Jednak pojawiły się sugestie,
że efonidipina prawdopodobnie w mniejszym stop-
niu podlega metabolizmowi pierwszego przejścia
w porównaniu z innymi pochodnymi dihydropirydyny
[261]. Wyniki badań wskazują, że efonidipina wiąże
się z tymi samymi receptorami, co wszystkie inne
pochodne 1,4-dihydropirydyny. Łączenie i odłącza-
nie efonidipiny od receptora jest odpowiednio około
70-krotnie i 10-krotnie wolniejsze niż nitrendipi-
ny [262]. Efonidipina wywiera hamujący wpływ zarów-
no na kanały L i T, z których oba mogą przyczynić
się do jej chronotropowo ujemnego działania. W ba-
daniach klinicznych efonidipina wykazała doskona-
łe działanie hipotensyjne u pacjentów z nadciśnie-
niem tętniczym [263]. Podawana raz na dobę jest
bardzo skuteczna, aczkolwiek wiąże się z nią kilka
negatywnych skutków. W badaniu Japanese Trial to
Assess Optimal Systolic Blood Pressure in Elderly Hy-
pertensive Patients (JATOS) wykazano, że u pacjen-
tów z nadciśnieniem tętniczym w podeszłym wieku
efonidipina znacznie zmniejszała ciśnienie skurczo-
we (o śr. 20,6 mm Hg) i rozkurczowe (o 8,3 mm Hg)
po miesiącu leczenia [263]. U pacjentów z łagod-
nym lub umiarkowanym nadciśnieniem nastąpiło
zmniejszenie dysfunkcji śródbłonka, czego nie za-
obserwowano w wyniku leczenia nifedipiną, mimo
podobnego zmniejszenia średniego ciśnienia tętni-
czego [264]. Typ T kanałów wapniowych znajduje
się w odprowadzających oraz doprowadzających tęt-
niczkach nerkowych [265, 266]. Efonidipina rozsze-
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rza zarówno doprowadzające, jak i odprowadzające
tętniczki w izolowanym wodonerczu u szczurów
[267, 268], zapobiegając w ten sposób obciążeniu ciś-
nieniowemu w kapilarach kłębuszkowych. Z kolei
antagoniści Ca2+ typu L wywołują poszerzenie na-
czyń doprowadzających i mają tylko skromne dzia-
łanie na tętniczki odprowadzające, powodując tym
samym wzrost kłębuszkowego ciśnienia kapilarne-
go. Klinicznie u pacjentów z przewlekłą chorobą ne-
rek, 12 miesięcy leczenia efonidypiną zmniejszało
białkomocz na tym samym poziomie jaki obserwo-
wano po leczeniu enalaprilem, który również powo-
duje poszerzenie zarówno tętniczek doprowadzają-
cych, jak i odprowadzających [269, 270].

Klewidipina, klinidipina i benidipina
U pacjentów poddawanych interwencji chirur-

gicznej często rozwijają się epizody nadciśnienia,
które wymagają szybkiej farmakoterapii. Klewidi-
pina jest krótkodziałającym dihydropirydynowym
antagonistą Ca2+ typu L [271]. U pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym po operacji tętnicy wień-
cowej infuzja klewidipiny powoduje szybkie roz-
szerzenie tętniczek i zależne od dawki obniżenie
ciśnienia tętniczego, które, w przeciwieństwie do
nitroprusydku sodu, nie jest związane ze zwiększe-
niem częstości akcji serca, wskaźnika sercowego lub
ciśnienia napełniania serca [272]. Klewidipinę ce-
chuje wysoki klirens (0,06 l/min/kg), mała objętość
dystrybucji (0,19 l/kg), jest szybko metabolizowana
poprzez hydrolizę estrową do nieczynnych meta-
bolitów (okres półtrwania < 1 min). Te cechy czy-
nią ją lekiem z wyboru w celu zmniejszenia ciśnie-
nia tętniczego, stosowanym w kardiochirurgii.

W badaniach wykazano również, że spośród anta-
gonistów kanału Ca2+ zarówno typu L, jak i T: kli-
nidipina zmniejsza automatyzm węzła zatokowego
in vivo bez wpływu na proces repolaryzacji u psów
[273], a także podobnie jak benidipina [274] czy
amlodipina [275, 276] wywiera wpływ na kanał
Ca2+ typu N, tym samym wpływając na system
neurohormonalny poprzez modulację odpowiedzi
presyjnej i uwalnianie katecholamin osoczowych —
ma zatem działanie sympatykolityczne.

Enancjomery amlodipiny
Azelnidipina i S-amlodipina (jedyne naczynio-

aktywne enancjomery amlodipiny) są dwoma nowy-
mi antagonistami Ca2+ typu L o trwałym hipoten-
syjnym działaniu i wywołującymi mniejszą odru-
chową tachykardię [277]. Azelnidipina ma również
znaczenie w kontroli ciśnienia tętniczego u pacjen-
tów po udarze niedokrwiennym mózgu, bez zmniej-
szania mózgowego przepływu krwi [278].

KYS05001 i mibefradil
KYS05001 jest nowym selektywnym antagonistą

Ca2+ typu T o prawie takiej samej mocy jak mibe-
fradil [277], który był prototypem podwójnego an-
tagonisty Ca2+ typu T i L, negatywnym chrono-
tropowo. W małych próbach klinicznych zmniej-
szał przerost lewej komory i poprawiał niedokrwie-
nie wywołane wysiłkiem fizycznym [279, 280]. Jed-
nak w większym badaniu oceniającym śmiertelność
w zastoinowej niewydolności serca (MACH,  Mor-
tality Assessment in Congestive Heart Failure Trial)
przyjmowanie mibefradilu wiązało się ze zwiększe-
niem śmiertelności [281]. Interakcje między mibe-
fradilem i innymi czynnikami działającymi poprzez
wątrobowy izoenzym P450 mogły przyczynić się do
wyższej śmiertelności w grupie pacjentów otrzymu-
jących mibefradil w tym badaniu. Istnieje jednak
możliwość, że mibefradil stosowany w monoterapii
może mieć korzystny wpływ na remodeling lewej
komory oraz przeżycie chorych. Mibefradil osta-
tecznie został wycofany z rynku z powodu śmier-
telnych działań niepożądanych, w tym wydłużenia
odstępu QT i występowania częstoskurczu typu tor-
sade de pointes [282].

Polypill
Nadciśnienie tętnicze i hipercholesterolemia są

najważniejszymi czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego. Obecnie mniej niż 20% pacjentów z tymi
dwoma czynnikami osiąga cele terapeutyczne (obni-
żenie ciśnienia < 140/90 mm Hg oraz ochrona przed
powikłaniami ze strony układu sercowo-naczynio-
wego i nerek). Za pierwszą wersję polypill (pigułki
multipotencjalnej) można uznać połączenie atorwa-
statyny i amlodipiny, co było próbą leczenia nadciś-
nienia tętniczego i dyslipidemii jednocześnie. Alter-
natywą w polepszeniu kontroli ciśnienia tętniczego
jest wykorzystanie stałego połączenia małych dawek
dwóch leków przeciwnadciśnieniowych, działają-
cych poprzez różne mechanizmy. Ostatecznie
w strategii polypill wybrano sześć komponentów (trzy
leki przeciwnadciśnieniowe, statynę, kwas foliowy
i kwas acetylosalicylowy) w celu zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego o więcej niż 80% [283].

Podsumowanie
Mimo ogromnego arsenału leków hipotensyjnych

dostępnych na obecnym rynku farmaceutycznym,
oddziałujących na różne patofizjologiczne drogi pro-
wadzące do rozwoju nadciśnienia tętniczego, sku-
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teczność terapii tego schorzenia jest nadal niezado-
walająca. Uzasadnia to naglącą potrzebę lepszego
poznania patologicznych mechanizmów prowadzą-
cych do nadciśnienia, w celu odkrycia nowych, sku-
teczniejszych terapii farmakologicznych. Zagadnie-
nia te próbuje się rozwiązać za pomocą dwóch stra-
tegii. Pierwsza polega na identyfikacji nowych, in-
nowacyjnych leków, druga — na takim przekształ-
ceniu już istniejących leków, aby działały one jedno-
cześnie na dwa (lub więcej) patofizjologiczne me-
chanizmy. Takie farmakologiczne hybrydy, które są
w stanie wpływać na różne ścieżki zaangażowane
w rozwój nadciśnienia tętniczego, są przedmiotem
drugiej części opracowania, leki innowacyjne auto-
rzy opisali w pierwszej części pracy. Niektóre z tych
związków były już objęte pierwszymi badaniami kli-
nicznymi, inne dopiero są stosowane w badaniach
na zwierzętach doświadczalnych. Prawdopodobnie
wiele z nich okaże się mało skutecznymi preparata-
mi, inne być może będą obarczone znacznymi dzia-
łaniami niepożądanymi. Należy mieć jednak nadzie-
ję, że w stosunkowo niedługim czasie w terapii nad-
ciśnienia tętniczego będzie do dyspozycji co najmniej
kilka nowych leków hipotensyjnych.
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