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Will new antihypertensive drugs emerge? Part 1

Summary

Even though there are numerous hypotensive preparations
available on the market, the effectiveness of the therapy of
arterial hypertension is still highly unsatisfactory. The effec-
tiveness of the therapy would certainly be enhanced by the
introduction of new antihypertensive drugs. Our work outlines
currently-studied pathophysiological mechanisms, knowledge
of which may improve synthesis and introduce new hypoten-
sive drugs into the pharmaceutical market. We further describe
innovative chemical compounds that have a chance to expand
the pharmacological potential of the arterial hypertension
therapy in the near future. In particular, the research briefly
presents compounds that demonstrate the agonist-like activity
to angiotensin 1-7, inhibiting biosynthesis or blocking
endothelin receptors and inhibitors of the cerebral aminopepti-
dase and vascular oxidase. Finally the research introduces new
preparations that open the potassium channel and release nitric
oxide. The second part of the work briefly outlines the study of
the compounds demonstrating a simultaneous effect on two
metabolic pathways leading to the reduction of blood pressure.
For example, preparations that have a simultaneous effect on
both, the angiotensin converting enzyme and the natriuretic
peptide synthesis, or drugs from the calcium antagonists group,
which inhibit both the L-type and T-type calcium channels.
The described preparations are at different stages of the phar-
macological and clinical studies; however, it may be expected
that at least some of them will be applied in the therapy of
arterial hypertension in the relatively near future.
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Nadci$nienie tetnicze jest glownym czynnikiem
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, takich jak:
udar mozgu, zawal serca, niewydolno§¢ serca i schyl-
kowa choroba nerek [1]. Wspélczesne wytyczne le-
czenia hipotensyjnego zalecajg wartosci ci$nienia tet-
niczego ponizej 140/90 mm Hg, a takze ochrong
przed powiklaniami ze strony ukladu sercowo-na-
czyniowego 1 nerek [2, 3]. Wigkszos¢ pacjentow
z nadci$nieniem te¢tniczym moze osiggnal te cele
za pomocy jednego czy dwoch lekow hipotensyjnych
w polaczeniu z odpowiednig zmiana stylu zycia, ale
w innych przypadkach nie spelniajg ich nawet leki
z trzech lub czterech grup farmakologicznych. Czasa-
mi niepowodzenie leczenia moze by¢ spowodowane
nieprawidlowym stosowaniem lekow przez pacjenta
lub brakiem wspdlpracy z jego strony; czgsto jednak
wina lezy po stronie lekarza: niezrgcznie wybrane
schematy terapeutyczne lub wystgpowanie interakeji
przy rébwnoczesnym stosowaniu lekoéw z innych po-
wodéw niz nadci$nienie. U niektorych pacjentow
jednak nigdy nie osigga si¢ zadowalajacych efektow
leczenia hipotensyjnego. Oporne na leczenie nadcis-
nienie tetnicze jest zdefiniowane jako brak mozli-
woscl osiggniecia docelowego ciSnienia krwi mimo
stosowania co najmniej trzech lekéw w petnych daw-
kach, z ktorych jeden powinien by¢ preparatem mo-
czopednym [2]. Pacjenci z tym schorzeniem s3 na-
razeni na zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe
wynikajace z historii dtugotrwalego, ci¢zkiego nad-
ci$nienia tetniczego, zwykle w polaczeniu z innymi
czynnikami ryzyka, takimi jak: otylos¢, cukrzyca
1 przewlekla choroba nerek [4]. Zatem u pacjentéw,
u ktorych ci$nienie krwi nie moze by¢ kontrolowane
przez co najmniej trzy leki, nalezy znalez¢ nowe,
innowacyjne $rodki, ktére moga spowodowac dodat-
kowy efekt hipotensyjny. Pomimo istnienia ponad
200 lekow, ktére w réznym stopniu obnizajg ciSnie-
nie krwi, niemal 50% pacjentdéw zaprzestaje ich
przyjmowania w ciagu 6 miesi¢cy od poczatku tera-
pii z powodu ich stabej skutecznosci lub pojawienia
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Tabela I. Nowe preparaty o dziataniu hipotensyjnym
Table I. New preparations of the hypotensive action

1. Leki wptywajace na ukiad RAA

B. Modulatory konwertazy angiotensyny typu 2 (ACE2)
C. Agonisci Ang 1-7/receptora MAS: AVE-0991

E. Transdermalne preparaty kaptoprilu

Inhibitory naczyniowej oksydazy NAD(P)H: PR-39, p91ds-tat

Leki redukujace potaczenia krzyzowe kolagenu: alagebrium

Leki otwierajgce kanat potasowy: iptakalim
10. Antagonisci urotensyny Il: $6716, ACT-058362 (palurosan)
11. Szczepionka hipotensyjna

12. Leki o mnogich mechanizmach dziatania:

B. ECE/NEP inhibitory: CGS26303, CGS34226, SLV-306
C. ACE/ECE/NEP inhibitory: CGS 35601, CGS 37808
D. Antagonisci receptora AT1/ETA

Inhibitory kinazy Rho: Y-27632, fasudil, hydroxyfasudil, KI-2309

Modulatory nerkowej Na+/K+ATPazy: rostafuroksyna, przeciwciata przeciw ouabainie, resibufogenina, PST 2238

A. Doustne inhibitory reniny: pepstatin, CGP29287, enalkiren, CGP38560A, remikiren, zankiren, aliskiren

D. Inhibitory mézgowej aminopeptydazy A: EC33 i jego prolek RB150, PC18
Inhibitory enzymu rozktadajgcego czynniki natriuretyczne (NEP): kandoksantril

Antagonisci receptora endoteliny: bosentan, atrasentan, darusentan, BQ-123 i 788
Inhibitory enzymu konwertujacego endoteling: PD 69185, PD 159790, CGS 35066, RO 67-7447, SM-19712

A. ACE/NEP inhibitory: fasidotril, omapatrilat, GW796406, GW660511X

E. Zwigzki bedace antagonistg receptora AT1 i ACEl: olmesartan

F. Leki uwalniajace NO: NO-adrenergiki (PF9404C); NO-CBBs; NO-ACEI (S-nitrosokaptopril, NCX 899); NO-sartany
(NO-losartan, WB1106 (NO-telmisartan))

G. Aktywatory cyklazy guanylowej bez udziatu NO: BAY412272
13. Antagonisci wapnia: efonidypina, klewidypina, azelnidypina, S-amlodypina, KYS05001, mibefradil
14. Strategia polypill

RAA — ukfad renina-angiotensyna—aldosteron; Ang 1-7 — angiotensyna 1-7; NEP (neutral endopetidase) — neutralna endopeptydaza; ACE (angiotensin converting enzyme) — enzym konwertujacy
angiotensyne; ECE (endothelin converting enzyme) — enzym konwertujacy endoteling; AT1 (angiotensin subtype 1 receptor) — receptor angiotensynowy typu 1; ETA (endothelin type A receptor)
— receptor endoteliny typu A; NO (nitric oxide) — tlenek azotu; ACEI (ACE inhibitors) — inhibitory ACE; NO-CBBs (calcium channel blockers) — antagonisci wapnia
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si¢ dzialan niepozadanych [5]. Ograniczenia te sty-

muluja intensywne badania nad rozwojem nowych

lekéw hipotensyjnych, ktore moga by¢ potencjalnie
przydatne w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Zagad-
nienie to obejmuje obecnie dwa gléwne podejscia:

— odkrycie i rozw6j oryginalnych molekut z nowy-
mi mechanizmami dziatania;

— synteze¢ zwigzkéw chemicznych wyposazonych w
podwéjny profil farmakologiczny, o lepszych
wlasciwosciach i mniejszej liczbie dziatan niepo-
zadanych.

Artykul jest przegladem zaréwno znanych, jak

1 niedawno odkrytych patofizjologicznych mechani-

zmbéw prowadzacych do nadciS$nienia tetniczego

oraz hipotensyjnych zwigzkéw chemicznych inge-

rujgcych w te mechanizmy. Zwigzki te sg obecnie na
réznych etapach badan farmakologicznych, a wiele
z nich moze stac si¢ w przyszloSci lekami hipoten-
syjnymi (tab. I).

Leki wptywajace na uktad
renina—angiotensyna—aldosteron

Inhibitory reniny

Uklad renina—angiotensyna—aldosteron (RAA)
odgrywa kluczowg role w kontroli ci$nienia tetni-
czego. Powodujacy wzrost ci$nienia tetniczego okta-
peptyd angiotensyny II (Angll) powstaje w wyniku
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rozszczepienia dekapeptydu angiotensyny I (Angl)
przez enzym konwertujgcy angiotenysyng (ACE, an-
giotensin converting enzyme). Z kolei Angl jest pro-
dukowana z angiotensynogenu w wyniku proteoli-

tycznej aktywnosci reniny (ryc. 1).

Inhibitory konwertazy Angl (ACEL angiotensin co-
nverting enzyme inhibitors) 1 leki blokujace receptor an-
giotensynowy typu 1 Angll (AT1, angiotensin subtype 1
receptor) = (ARB [angiotensin receptor blockers]) = sar-
tany s3 szeroko stosowane w leczeniu nadci$nienia tet-
niczego i zwigzanych z nim zaburzeniach sercowo-
naczyniowych. Ponadto wyniki obecnych badan wyka-
zaly, ze poprzez blokad¢ uktadu RAA hamujg progre-
sj¢ nefropatii cukrzycowej w schytkowej niewydolnosci
nerek [6-8]. Wiele danych do$wiadczalnych wskazuje,
ze oprocz aktywnosci proteolitycznej ACE istniejg row-
niez inne, dodatkowe $ciezki zaangazowane w prze-
ksztalcanie Angl w Angll, takie jak na przyklad chy-
maza, chol rzeczywista rola tych ACE-zaleznych me-
chanizméw proteolitycznych nie zostata dobrze okre-
Slona in vivo [9, 10]. Rozsadne wydaja si¢ hipotezy, ze
inhibicja ACE nie jest w stanie samodzielnie zapewni¢
calkowitego sttumienia Angll. Mimo ze zahamowanie
ACE jest nadal skuteczng strategig przeciwnadcisnie-
niowg, powoduje réwniez nagromadzenie biologicznie
aktywnych peptydow, ktére wraz z Angl stanowig sub-
straty dla proteolitycznej aktywnosci tego enzymu.
Wiréd nich bradykininy wydaja sie odpowiadaé za cz¢-
ste dzialania niepozadane inhibitoréow ACE, takie jak

kaszel czy obrz¢k naczynioruchowy (ryc. 2).

Poniewaz nefro-, angio-, kardio- i neurotoksycz-
ne dzialanie angiotensyny II bylo znane od wielu lat,
blokowanie receptora AT1 wydawalo si¢ zasadne.
Receptor proreninowo/reninowy (Pr/R-R) pierwot-
nie wigzano tylko z regulacjg gospodarki wodno-
-elektrolitowej 1 kwasowo-zasadowej. Okazalo si¢
jednak, ze odgrywa on takze rol¢ w patogenezie cho-
réb wielu narzadéw, w szczegolnosci serca, naczyh
krwiono$nych, nerek i o§rodkowego ukiadu nerwo-
wego (OUN) [11-14]. Fakt ten stal si¢ przyczyna
poszukiwania zwigzkéw hamujacych synteze po-
szczegdlnych ogniw uktadu RAA lub blokujgcych ich
receptory. Nie przypuszczano, ze renina, ktorej
przez dlugi czas nie przypisywano innego dzialania
niz katalizowanie powstawania angiotensyny 1-10
z angiotensynogenu, posiada wlasne receptory, ktérych
pobudzenie rozpoczyna szlaki sygnalizacyjne angio-
tensyno-II-zalezne i niezalezne [15-17]. Prekurso-
rem reniny jest prorenina, ktéra stanowi 90% catko-
witej reniny krazacej we krwi u czlowieka [18]. Ak-
tywacja proreniny do reniny moze zachodzi¢ droga
proteolityczng (przy uzyciu konwertazy aparatu
przykigbuszkowego nerek, poprzez enzymatyczne
odciecie propeptydu) [19, 20] oraz nieproteoliczng
(droga konformacji czasteczki proreniny, w wyniku
ktorej dochodzi do odslonigcia centrum katalitycz-
nego reniny). Udowodniono, ze renina i prorenina
wykazuja pobudzajacy wplyw na syntez¢ TGF-f1
(transforming growth factor beta 1) 1 syntez¢ bialek
macierzy mechanizmem angiotensynoniezaleznym

Nadci$nienie

®

ACE

Angiotensyna Il

| Angiotensynogen |

Renina

A4
Angiotensyna |

ACE Il

»| Angiotensyna (1-7)

Spadek ci$nienia

/ Lad

| AT 1 AT 2 MAS receptor
Wazokonstrykcja Wazodylatacja
Wzrost ci$nienia tetniczego Kardioprotekcja
Wydzielanie aldosteronu Wydzielanie NO

AT1, AT2 (angiotensin subtype 1,2 receptor) — receptor angiotensynowy typu 1i2; NEP (neutral endopetidase) — neutralna
endopeptydaza; ACE (angiotensin converting enzyme) — enzym konwertujacy angiotensyne; NO (nitric oxide) — tlenek azotu

Rycina 1. Dwa systemy o przeciwwaznym udziale w regulacji ci$nienia tetniczego
Figure 1. Two counterbalanced systems involved in the regulation of blood pressure
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Inhibitory reniny +——

Sartany

ACE (angiotensin converting enzyme) — enzym konwertujacy angiotensyne;
AT1 (angiotensin subtype 1 receptor) — receptor angiotensynowy typu 1

Inhibitory ACE  —— | ACE

Rycina 2. Zalezno$ci w zakresie uktadu renina—angiotensyna—aldosteron oraz wynikajace z nich skutki
Figure 2. Depending on the renin—angiotensin—aldosteron system and the consequences resulting therefrom

[21] oraz ze aktywacja szlaku sygnalizacyjnego ERK
1/2 (extracellular signal regulated kinases) przez pro-
rening moze by¢ przyczyna cukrzycowego stward-
nienia kigbuszkow nerkowych u myszy [22]. Ponad-
to blokada tego szlaku przy uzyciu pentapeptydu,
reproduktu fragmentu chwytnego proreniny, moze
zapobiec fibrotyzacji nerek [21, 23] i mi¢$nia serco-
wego [24, 25]. W koficu udowodniono, ze wzmozo-
na ekspresja receptora proreninowego jest przyczyng
nadci$nienia tetniczego [26], zwickszonej ekspresji
cyklooksygenazy 2 w korze nerek [27] oraz moze
uczestniczy¢ w patogenezie powiklan cukrzycowych
[28]. W $wietle powyzszych rozwazan skierowano
uwage na hamowanie reniny, ktéra stanowi pierw-
sze ogniwo mogace ograniczy¢ aktywno§¢ ukiadu
RAA. Inhibitory reniny zapobiegaja powstawaniu
Angl i AnglI bez wplywu na metabolizm kinin, wiec
oferuja profil leczniczy réznigcy si¢ od inhibitorow
ACE i ARB. Ze wzgledu na wysoka swoisto$¢ reniny
tylko dla jednego substratu, angiotensynogenu, nale-
zy sie spodziewaé mniej czestych dzialan niepoza-
danych. Obserwacje te posiadajg istotne znaczenie
dla opracowania nowych strategii leczniczych. Pod-
jeto wiele prob syntezy inhibitoréw reniny — pierw-
szymi z nich byly dipeptydowe, analogowe inhibito-
ry, czego przykladem jest pepstatin [29] 1 analogi
aminokwaséw N-koncowej sekwencji angiotensyno-
genu zawierajace czastke rozszczepiajacg rening [30,
31]. Ze wzgledu na ich peptydowy charakter zwiazki
te posiadaja ograniczong stabilno$¢ i niska biodo-

stepno$¢ oraz krotki czas dzialania po podaniu do-
ustnym [32]. Dalsze chemiczne modytfikacje dopro-
wadzily do powstania zwigzkéw, takich jak
CGP29287, posiadajacych duzg stabilno§¢ i dlugi
okres poltrwania. PoZniej odkryto wiele innych cza-
steczek, takich jak: enalkiren, CGP38560A, remiki-
ren i zankiren. Wszystkie one wykazaly jednak matg
aktywnos¢ przy podawaniu doustnym oraz dostep-
no$¢ biologiczng mniejszg niz 2%, przy czym ich
wplyw na ci$nienie byl niewielki [33]. Poprawe pro-
filu farmakokinetycznego osiggnicto dopiero po-
przez syntez¢ niepeptydowego inhibitora reniny —
aliskirenu — ktéry posiada do$¢ akceptowalng bio-
dostepnos¢ przy przyjeciu doustnym. Aliskiren, po-
mimo hamowania aktywnosci enzymatycznej ukla-
du reniny, zwigksza jednak biosyntez¢ oraz wydzie-
lanie reniny i proreniny, ktére mogg aktywowac re-
ceptor (pro)reniny [34]. Poniewaz aktywacja recep-
tor6w proreniny pobudza $ciezke kinazy proteino-
wej, szczegblnie zewnatrzkomdérkowych sygnatow
zwigzanych z kinazami, i zwicksza przeksztalcenie
czynnika wzrostu beta, inhibitora-1 aktywatora pla-
zminogenu, fibronektyny i kolagenu typu 1 w ko-
morkach mezangialnych nerek [35, 36], wysunicto
podejrzenia, ze leczenie aliskirenem moze wywolaé
uszkodzenia tkanki nerkowej. Wyniki dalszych ba-
dan wykazaly jednak, ze aliskiren zapobiega progre-
sji mikroalbuminurii u szczuréw z cukrzycg [37].
Zmniejsza rowniez ekspresje genowa TGF-f1 i ko-
lagenu 1 w rdzeniu nerek [37], ktéra moze byé¢ sty-
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mulowana poprzez aktywacje receptoréw proreniny
w komorkach mezangialnych [35, 36]. Aliskiren
znacznie obniza ekspresj¢ genu receptora proreniny
w klebuszkach i kanalikach nerek u zwierzat z nad-
ci$nieniem tetniczym 1 cukrzycg in vivo. Poniewaz
nie zmienia on ekspresji genu receptora proreniny
w hodowlanych komérkach mezangialnych, wyniki
badaf in vivo sugeruja, ze moze hamowaé ekspresje
genu receptora proreniny poprzez mechanizmy po-
Srednie. Dlatego aliskiren prawdopodobnie hamuje
aktywnos¢ RAA przez co najmniej 2 mechanizmy:
1) wigze si¢ z aktywnym miejscem proreniny i reni-
ny oraz 2) zmniejsza ekspresj¢ receptora proreniny,
ktorego aktywacja normalnie powoduje okolo 5-krot-
ny wzrost katalitycznej konwersji angiotensynogenu
[38]. Wiadomo, ze aliskiren zatwierdzony do lecze-
nia nadci$nienia tetniczego w 2007 roku powoduje
spadek aktywnosci reniny w osoczu, si¢zenia angio-
tensyny I 1 I oraz ci$nienia krwi u pacjentow z nad-
ci$nieniem tetniczym [39]. Redukgja ci$nienia tetni-
czego krwi przy stosowaniu aliskirenu jest podobna
jak przy stosowaniu inhibitor6w ACE, ARB i lekow
moczopednych, uniemozliwiajac wzrost aktywnosci
reniny w osoczu tak, jak przy wykorzystaniu tych
lekéw [39]. U pacjentéw z nadci$nieniem doustna
dawka aliskirenu (150-640 mg) raz na dob¢ powo-
duje spadek w osoczu Angl i II przez 48 godz.,
a jego skuteczno$¢ i tolerancja s3 podobne do enalapri-
lu [40], losartanu [41] 1 irbesartanu [42]. Zatem ali-
skiren jest pierwszym doustnym, diugotrwatym, sku-
tecznym, niepeptydowym inhibitorem reniny i stano-
wi alternatywe dla inhibitoréw ACE 1 ARB w nadcis-
nieniu tetniczym i innych chorobach ukfadu sercowo-
naczyniowego, a takze nerek, o czym $wiadczg wyni-
ki badaf w nefropatii cukrzycowej [43].

Modulatory konwertazy angiotensyny typu 2
Konwertaza angiotensyny typu 2 (ACE2) jest kar-
boksypeptydaza o funkeji r6znigcej siec od ACE [44,
45]. Hydrolizuje Angl w Ang 1-9, Angll w Ang 1-7
1 bradykininy w [des-Arg9]-bradykininy, ale nie po-
woduje konwersji Angl w Angll, a takze jest nie-
wrazliwa na inhibitory ACE [44, 45]. Ponadto ACE2
jest prawdopodobnie negatywnym regulatorem ACE
w sercu i nerkach. Istnieje wiele przestanek, ze nie-
dobor ACE2 jest waznym czynnikiem w patogene-
zie nadci$nienia t¢tniczego, przewlektych choréb ne-
rek, a szczegdlnie nefropatii cukrzycowej [46]. Kon-
wertaza angiotensyny typu 2 odgrywa rol¢ w regula-
¢ji ci$nienia krwi przez przeciwstawianie si¢ silne-
mu zwezeniu naczyn wywolanemu przez Angll
[44]. Zatem stymulacja ACE2 bylaby synergiczna
lub addytywna w stosunku do inhibitoréw ACE
1 ARB w wywolywaniu rozszerzenia naczyn krwiono-

$nych i obnizaniu ci$nienia krwi [47]. Natomiast in-
hibicja moglaby stal si¢ przydatna w leczeniu obja-
wowej hipotonii. Badania nad agonistami ACE2 po-
zwolg lepiej zrozumiel patofizjologiczng role ACE2
1 wspomogg rozwdj nowych lekéw hipotensyjnych.

Agonisci receptora angiotensyny 1-7
(receptor MAS)

Wiedza o ukladzie RAA ulegla istotnemu wzbo-
gaceniu dzigki odkryciu szlaku sygnalizacyjnego
prowadzgcego do powstawania angiotensyny 1-7,
ktora wykazuje dzialania przeciwne do AnglI (ryc. 1).
Za jej powstanie odpowiada ACE2, poprzez wplyw
na angiotensyn¢ 1-10 (w wyniku tej reakeji powstaje
angiotensyna 1-9) 1 ACEl (ACE1 katalizuje od-
szczepienie dipeptydu od angiotensyny 1-9, w wyni-
ku tej reakcji powstaje angiotensyna 1-7). Angioten-
syna 1-7 moze rowniez powstal w wyniku oddzialy-
wania konwertazy 2 na angiotensyn¢ 1-8 [46, 48].
Wykazuje ona aktywno$¢ podobng do bradykininy
w poszczegblnych rodzajach naczyn [49-51], a jej
wplyw ujawnia si¢ poprzez interakeje z biatkiem G
nalezacym do receptora MAS [52]. Swoisty receptor
angiotensyny 1-7 (okreslany jako receptor MAS) r6z-
ni si¢ zaréwno od receptora AT1, jak 1 AT2 [53, 54].
Interakeje agonisty Angl—7 z receptorem MAS wy-
razone na poziomie ukladu krgzenia wywotujg wie-
le istotnych skutkow biologicznych, takich jak roz-
szerzenie naczyn krwiono$nych (stymulujac aktywa-
cje eNOS [endothelial nitric oxide synthase) 1 wydzie-
lanie NO [nitric oxide]) [55], dzialanie natriuretycz-
ne 1 diuretyczne [46, 48] oraz kardioprotekeja i po-
prawa funkgji $rédblonka, przeciwstawiajgc to pew-
nym negatywnym zjawiskom, takim jak proliferacja
komoérek i ich przerost, zwléknienie $rédblonka
1 zwickszona krzepliwos¢ krwi [56]. Gléwny wplyw
na uklad krazenia zwigzany z aktywacjg receptora
Mas mozna przypisa indukeji Srédblonkowej syn-
tazy tlenku azotu, a w konsekwencji uwolnieniu
NO. Cho¢ Ang 1-7 moze by¢ postrzegana jako waz-
ny skladnik ukladu RAA, posiadajgca pozytywny
wplyw na ukfad krazenia, jej peptydowy charakter
jest przeszkoda dla wykorzystania jej czasteczek lub
innych podobnych peptydéw w chorobach wymaga-
jacych przewleklej farmakoterapii, takich jak nadci-
$nienie tetnicze. Ostatnio powstaly zwiazki o cha-
rakterze niepeptydowych agonistéw receptora MAS
[57, 58]. Wsr6d tych obiecujacych zwiazkow najdo-
ktadniej zbadano preparat o nazwie AVE-0991. Wyni-
ki aktualnych badan wskazuja na powinowactwo AVE-
0991 do tego samego miejsca wigzania co Ang 1-7
w komorkach §rédblonka, AVE-0991 ma takze
wplyw na uwalnianie §rédblonkowego NO [57]. Po-
nadto zmniejsza, wywolang przez zawal serca, nie-
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Figure 3. Metabolic pathways of Angll and Anglll in the brain involving aminopeptidases A and N

wydolno$¢ serca u szczuréw in vivo, a takze rozwija
znaczne wlasciwosci kardioprotekeyjne 1 antyniedo-
krwienne [59]. Z powyzszych rozwazah wynika, ze
aktywacja receptorow poszczegélnych ogniw ukladu
RAA ma przeciwne skutki. I tak aktywacja szlaku
receptora PrR i AT1 wykazuje dzialanie wazokon-
strykeyjne, wywoluje dysfunkeje endokrynng §rod-
blonka naczyniowego, zwigksza krzepliwos¢ krwi,
wywoluje kardiomiopati¢ oraz nasila proliferacje
1 przerost komorek, podczas gdy stymulacja szla-
ku sygnalizacyjnego zapoczatkowanego angio-
tensyngl—7 wykazuje efekty przeciwstawne [48].
Tak wiec aktywacja receptora MAS dla angioten-
synyl—7 wydaje si¢ posiadal dzialanie kardio- [54],
naczynio- [48] i nefroprotekcyjne [14]. Powyzsze
fakty sugeruja, ze leki aktywujace generacj¢ angio-
tensynyl—7 mogg istotnie wzbogacié terapi¢ chordb
sercowo-naczyniowych.

Inhibitory mézgowej aminopeptydazy A

Wiele wynikéw badan naukowych sygnalizuje, ze
nadreaktywno§¢ mozgowego ukiadu RAA ma istot-
ny wplyw na rozwdj i utrzymanie nadci$nienia tet-
niczego [60-63]. Wsréd bioaktywnych peptydow
moézgowych Angll i III wykazuja powinowactwo do
receptoréw AT1 [64, 65]. Dzi¢ki badaniom na my-
sich mézgach dowiedziono, ze enzymy: aminopep-
tydaza A (APA, aminopetidase A) hydrolizuje angio-
tensyne 1I do angiotensyny III (Ang 2-8), za§ ami-
nopeptydaza N (APN, aminopetidase N) angiotensy-
ne III do angiotensyny IV (ryc. 3). Po wstrzyknigciu
AnglI 1 III do mézgu obserwuje si¢ wzrost ci$nienia
krwi [66, 67]. Pierwotnie opracowano specyficzne

i selektywne inhibitory APA — EC33 1 APN — PC18

[68, 69]. Podanie do komdr mézgowych szczurdw
z nadci$nieniem specyficznego inhibitora aminopep-
tydazy A — EC33 — zablokowalo powstawanie
mozgowej formacji AngllIl i odpowiedZ presyjng eg-
zogennej Angll, sugerujac, ze przeksztalcenie Angll
do AnglII jest warunkiem koniecznym do zwigksze-
nia ci$nienia krwi [70, 71]. Zas$ selektywny inhibitor
APN — PC18, podany samodzielnie do komér mo-
zgowych, spowodowal wzrost ci$nienia tetniczego
[70], poniewaz zahamowal przeksztalcanie mozgo-
wej Anglll w mniej aktywng AnglV. W przeprowa-
dzonym badaniu ta presyjna odpowiedZ zostala za-
blokowana przez uprzednie leczenie antagonistg re-
ceptora AT1 — losartanem [70], pokazujac, ze za-
blokowanie dziatania APN na metabolizm AnglIl
prowadzi do wzrostu st¢zenia endogennych AnglII,
co spowodowalo wzrost ci$nienia t¢tniczego przez
interakcje z receptorami AT1. Odkrycie, ze EC33
catkowicie blokuje powodowany przez PC18 wzrost
ci$nienia, potwierdzilo, ze endogenna mdzgowa
AngllI jest produkowana z endogennej mdzgowe;j
Angll w wyniku dzialania APA. Wszystkie te dane
pokazaly, ze Anglll, generowana przez APA, jest
jednym z gléwnym peptydéw efektorowych moézgo-
wego RAA, wywierajac toniczng kontrolg nad ci$nie-
niem tetniczym w nadci$nieniu u szczurdw. Jednak
EC33 nie przekracza bariery krew—mozg [70]. Zsyn-
tetyzowano zatem RB150 — 4 4’-dwusiarkowy
(kwas 4,4-bis [(3S)-3-sulfonowy aminobutylu]) [71],
aktywny systemowo prolek EC33 uzyskany przez di-
meryzacj¢ mostkéw dwusiarczkowych; RB150 poda-
ny doustnie przekracza barier¢ mozgows, hamuje
mbzgowa aminopeptydaze A i powstawanie AnglIl
oraz znaczaco zmaniejsza cisnienie tgtnicze u szczu-
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réw z nadci$nieniem [71, 72]. RB150 powoduje tak-
ze osoczowy spadek stezenia wazopresyny (AVP),
zwickszajac diureze¢ i wywolujac fagodng natriureze
bez wplywu kaliuretycznego oraz zmniejszajac ob-
jeto§¢ krwi [73].

Moézgowa APA, generujgc Anglll w centralnym
ukladzie nerwowym, moze by¢ traktowana jako
nowy, potencjalny cel terapeutyczny w leczeniu nad-
ci$nienia tetniczego. Po uzyciu selektywnego 1 spe-
cyficznego inhibitora APA udowodniono, ze angio-
tensyna III jest jednym z najistotniejszych efektoro-
wych peptydéw na szlaku mézgowego ukladu renina—
—angiotensyna, wywierajac wplyw generujgcy wzrost
ci$nienia tetniczego u hipertonicznych myszy. Z tych
wzgledéw RB150 wydaje si¢ prototypem nowej klasy
lekéw hipotensyjnych o dziataniu o§rodkowym. Jesli
inhibitory aminopeptydazy A beda stosowane jako
leki przeciwnadci$nieniowe o aktywnosci centralnej,
potrzebne jest dokladne zbadanie ich centralnej bio-
dostepnosci po podaniu doustnym.

Transdermalne preparaty kaptoprilu

Zbadano mozliwo$¢ stosowania kaptoprilu droga
przezskorna dzigki zastosowaniu zjawiska jontofo-
rezy [74]. Nalezy pamigtad, ze proces ten polega na
wprowadzeniu czgstek obdarzonych tadunkiem
elektrycznym do organizmu przez skor¢ lub §lu-
zowke za pomocg odpowiedniego urzadzenia emi-
tujacego galwaniczny prad staly. Wyniki doswiad-
czen in vivo dowiodly, ze zastosowanie jontoforezy
moze istotnie zwigkszy¢ transdermalny transport
kaptoprilu bez istotnego podraznienia skory. Ste-
zenie leku w osoczu krwi osiggalo plateau po go-
dzinie od aplikacji 1 utrzymywalo si¢ na tym sa-
mym poziomie przez okres trwania eksperymentu.
Warto podkresli¢, ze nie stwierdzano obecnosci
leku w surowicy krwi, w przypadku gdy nie zasto-
sowano procesu jontoforezy. Ten sposob podawa-
nia lekéw moze si¢ okazal przyszloscig terapii hi-
potensyjnej, chocby dlatego, ze zwigzek podany tg
droga nie ulega ,efektowi pierwszego przejScia”
w watrobie, dzigki czemu uzyskuje si¢ relatywnie
wigksze stezenie leku w surowicy krwi.

Inhibitory enzymu rozktadajacego
czynniki natriuretyczne

Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP,
atrial natriuretic peptide) jest produkowany i prze-
chowywany w przedsionkowych kardiomiocytach
oraz uwalniany po mechanicznym rozciggnieciu
Scian przedsionkéw [75, 76] lub pod wplywem bodz-
cow chemicznych (endoteliny, katecholaminy itp.)

[77, 78]. Wplyw ANP na uklad krazenia obejmuje:
redukgje ci$nienia tgtniczego, zwigkszenie ilosci mo-
czu oraz dzialanie natriuretyczne. Przedsionkowy
peptyd natriuretyczny zmniejsza sekrecje reniny i al-
dosteronu, produkeje endotelin, proliferacj¢ naczyh
w migsniach gladkich 1 przerost mignia sercowego
[79]. Przedsionkowy peptyd natriuretyczny i pepty-
dy natriuretyczne sg syntetyzowane w wigkszej ilosci
u pacjentdéw cierpigcych na nadci$nienie, przerost
1 niewydolno$¢ serca we wezesnym stadium [80].
Krotki okres pottrwania ANP wynika glownie z jego
rozkladu przez enzym rozkladajacy czynniki natriu-
retyczne (NEP, neutral endopeptidase), ktory jest
rowniez odpowiedzialny za degradacj¢ hydrolityczng
innych endogennych peptydéw rozszerzajacych na-
czynia, takich jak bradykinina, 1 za konwersj¢ Angl
w wasorelaksacyjna Ang 1-7. Wydaje si¢ réwniez, ze
enzym rozkladajacy czynniki natriuretyczne bierze
udzial w degradacji peptydéw zwezajacych naczy-
nia, takich jak endotelina-1 1 Angll, i w konwersji
duzej endoteliny-1 do jej aktywnej postaci, endoteli-
ny 1 [81-85]. W wyniku réznych dzialan (ryc. 4)
wplyw na uklad sercowo-naczyniowy wynikajacy
z inhibicji enzymu rozkladajgcego czynniki natriu-
retyczne jest nieco sprzeczny: hamowanie tego en-
zymu powoduje skurcz, a nie rozszerzenie naczyf
krwiono$nych w naczyniach przedramienia [86]. In-
hibitory enzymu rozkladajacego czynniki natriure-
tyczne, jak na przyklad kandoksatril, zwickszaja
ANP, ale bez obnizania ci$nienia krwi u 0sob z pra-
widlowym ci$nieniem, natomiast u pacjentéw z nad-
ci$nieniem zaobserwowano zardwno jego zmniejsze-
nie, jak i zwigkszenie [87-89]. Zasadna wydaje si¢
zatem potrzeba dalszych badan nad wplywem selek-
tywnych inhibitoréw enzymu rozkladajacego czyn-
niki natriuretyczne w terapii chorob ukladu kraze-
nia, aby mozna bylo méwi¢ o ich roli w leczeniu
nadci$nienia tetniczego.

Antagonisci receptora endoteliny

Waznymi peptydami zaangazowanymi w home-
ostaz¢ ukladu sercowo-naczyniowego s3 endoteliny
produkowane gléwnie w §ré6dblonku naczyniowym.
Endoteliny to rodzina (ET-1, ET-2 1 ET-3) natural-
nie wystepujacych polipeptydéw. Najbardziej istot-
ny klinicznie ET-1 zostal zidentyfikowany w 1988
roku, kiedy byl postrzegany przede wszystkim jako
zwigzek silnie zwezajacy naczynia. Dzisiaj juz wia-
domo, ze odgrywa istotna role w fibrogenezie, sta-
nach zapalnych, stresie oksydacyjnym, miazdzycy,
gospodarce wodnej i mineralnej 1 nadci$nieniu w tet-
nicy plucnej [90-92]. Endoteliny wywierajg wplyw
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poprzez agonistyczng interakeje ze specyficznymi re-
ceptorami: ETA (endothelin type A receptor), ETB
(endothelin type B receptor) 1 niedawno scharaktery-
zowanym ETC (endothelin type C receptor) [93]. Sty-
mulacja tych receptoréw ma przeciwstawne dziala-
nie. Na przyklad stymulacja ETA powoduje wazo-
konstrykeje, ale rowniez dzialanie profibrynotyczne
1 prozapalne, natomiast stymulacja ETB powoduje
rozszerzenie naczyf, dzialanie antyproliferacyjne
1 natriuretyczne. Niezaleznie od réznych rol odgry-
wanych przez receptory ET, ogdlna odpowiedzZ bio-
logiczna na endoteliny to trwaly skurcz naczyq,
tacznie z potgznym dzialaniem zwickszajacym ci-
$nienie tetnicze. Dostarcza to racjonalnych podstaw
dla rozwoju lekéw przeciwnadci$nieniowych opar-
tych na antagonistach receptora ET [94]. Niektorzy
autorzy odnotowali wzrost krazacej endoteliny 1
u pacjentéw z nadci$nieniem 1 cukrzycyg [95-97],
wskazujac na potencjalng warto$¢ blokady receptora
endoteliny. To podejscie moze mieé szczegolne zna-
czenie u pacjentdéw z nadci$nieniem opornym, kto-
rzy juz otrzymuja standardows terapi¢ przeciwnad-
ci$nieniows.

Bosentan

Bosentan jest specyficznym, aktywnym po doust-
nym podaniu, nieselektywnym antagonistg recepto-
ra ETA 1 ETB, odpowiednim do dlugotrwalego po-
dawania [98]. Uzycie bosentanu u zwierzat bylo wy-
raznie zwiazane ze zmniejszeniem ci$nienia krwi [99],

sugerujac, ze ogolny wplyw antagonizmu nieselektyw-
nych receptoréw endoteliny wyraza si¢ w rozszerzeniu
naczyn krwiono$nych. U pacjentéw z samoistnym nad-
ci$nieniem tetniczym bosentan spowodowal znaczne
obnizenie ci$nienia w zaleznosci od dawki, podobne do
redukeji przy przyjmowaniu enalaprilu [100]. Nie za-
obserwowano istotnych zmian w czestosci akeji serca.
Bosentan nie powoduje aktywacji wspélczulnego ukta-
du nerwowego (okreslone przez pomiar stezenia nora-
drenaliny w osoczu) lub ukladu RAA (okreslone przez
pomiar aktywnosci reniny w osoczu oraz st¢zenia an-
giotensyny II). Lek byl dobrze tolerowany. Najczestsze
dzialania niepozadane to: bél glowy, zaczerwienienie
twarzy 1 obrzeki koficzyn.

Atrasentan

Receptory ETA 1 ETB znajdujg si¢ miedzy inny-
mi w komoérkach migséni gladkich i makrofagach.
Stymulacja receptoréw w tych miejscach jest wazna
dla rozwoju reakeji prozapalnych/(pro)miazdzyco-
wych. Zahamowanie dzialania endoteliny zmniej-
sza, a nawet odwraca rozwoj uszkodzen miazdzyco-
wych w wielu zwierzgcych modelach miazdzycy
[101]. Obserwacje te staly si¢ podstawa badania
[102], ktérego celem byto okreslenie, czy istnieje an-
glograficzna progresja choroby wieficowej po 6 mie-
sigcach leczenia ETA-selektywnym antagonistg re-
ceptora endoteliny — atrasentanem. W badaniu tym
angiograficznie nie stwierdzono progresji choroby
wieficowej. Do chwili obecnej nie ma jednak zad-
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nych badan poréwnujacych selektywng blokade re-
ceptora  ETA z nieselektywnymi ETA/ETB
w miazdzycy. Warto réwniez zauwazy¢, ze w tych
badaniach zar6wno obwodowe, jak i centralne cis-
nienie w aortcie zostaly znaczaco zredukowane.
Zmniejszenie ci$nienia tetniczego wywolane atra-
sentanem bylo takie, jak w grupie antagonistow re-
ceptora endoteliny — bosentanu i darusentanu (se-
lektywny antagonista receptora ETA) [100, 103].
Dzialania niepozadane w tych badaniach spowodo-
wane atrasentanem byly podobne do tych obserwo-
wanych wczesniej z innymi antagonistami receptora
ETA i ETA/ETB, ale o znacznie wyzszej czestotli-
woscl. Bol 1 zawroty glowy, uczucie zatkanego nosa
(90% pacjentéw leczonych atrasentanem) to efekt
klasy tych lekow, ktory wedtug wszelkiego prawdo-
podobienstwa wynika z rozszerzenia naczyi. Stwier-
dzono znaczne obrzgki koficzyn 1 twarzy [102]. Sto-
pien obrz¢kéow obwodowych w przypadku stosowa-
nia darusentanu okazal si¢ 10 razy mniejszy [104].
Mechanizm obrz¢kéw obwodowych z czystym ETA
1 ETA/ETB mieszanym pozostaje nieokreslony, cho-
ciaz wydaje si¢ zalezny od dawki. W zwigzku z cze-
stymi dzialaniami niepozadanymi ustalono maksy-
malng dawke atrasentanu na 10 mg/dobe.

Darusentan

Wspomniany juz darusentan jest selektywnym
antagonistg receptora typu A endoteliny z klasy
kwaséw propanowych. Podczas stosowania w mo-
noterapii raz na dobg u pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym istotnie obnizal ci$nienie krwi [105, 106].
Jednak ze wzgledu na potencjalne ryzyko zwigza-
ne ze stosowaniem antagonistow receptora endote-
liny, w tym teratogenne, lek ten powinno si¢ stoso-
wat tylko u pacjentéw z nadciSnieniem opornym
na leczenie. Dysponujemy jednak randomizowa-
nym badaniem [107], z podwdjnie §lepg préba,
w ktérym poréwnywano rézne dawki darusentanu
z placebo w leczeniu pacjentdéw z nadci$nieniem
opornym [2]. W badaniu wzi¢li udzial pacjenci
z ci$nieniem skurczowym krwi 140 mm Hg lub wig-
cej, ktoérzy otrzymali co najmniej trzy leki obniza-
jace ci$nienie tetnicze, w tym lek moczopedny,
w pelnej lub maksymalnej tolerowanej dawce, oraz
z powaznymi powiklaniami: cukrzycy, chorobami
serca lub przewlekls chorobg nerek. Darusentan re-
dukowal cisnienie skurczowe 1 rozkurczowe krwi
srednio o 18/10 mm Hg bez wzgledu na dawke.
Gléwne dzialania niepozadane byly zwigzane
z akumulacjg ptynu. Darusentan zapewnia zatem
dodatkowe obnizenie ci$nienia krwi u pacjentéw,
ktérzy nie osiggng celéw leczenia trzema lub
wickszg liczbg lekow hipotensyjnych.

BQ-123 i BQ-788

Systemowy 1 hemodynamiczny efekt antagoni-
stow receptora ET 1 réznice pomi¢dzy dzialaniem
selektywnych ETA, ETB i nieselektywnymi ETA/B
zbadano u pacjentéw z przewlekly niewydolnoscig
nerek (CRI, chronic renal insufficiency) z towarzy-
szacym nadci$nieniem t¢tniczym. Potencjalne korzy-
Sci antagonistow receptora endoteliny w CRI wyni-
kaja z tego, ze nie tylko powodujg one rozszerzenie
naczyf krwionos$nych [108, 109], obnizajg ciSnienie
krwi [100, 109], lecz rowniez poprawiaja zaburzenia
czynno$ci nerek w eksperymentalnych modelach
choroby nerek [110]. Ze wzgledu na potencjalnie
przeciwstawne efekty receptoréow ETA 1 ETB, bez-
posrednio poréwnywano wplyw terapii z udzialem
blokady receptoréw ETA 1 ETB oddzielnie i tacznie
u pacjentéw zdrowych oraz z CRI. Przeprowadzono
badanie [111] z selektywnymi antagonistami recep-
tora ET: BQ-123 (ETA) i BQ-788 (ETB); BQ-123
podawane samo lub w skojarzeniu z BQ-788 obni-
zalo ci$nienie krwi. W CRF BQ-123 powodowalo
zwigkszenie nerkowego przeplywu krwi oraz redu-
kowalo nerkowy opér naczyniowy. Zmianom tym
towarzyszylo obnizenie efektywnej frakeji filtracyjnej;
BQ-123, w monoterapii lub w skojarzeniu z BQ-788,
mialo minimalny wplyw na krazenie nerkowe w grupie
zdrowych, za$§ BQ-788 podawane samo powodowalo
zwezenie naczyh systemowych 1 nerkowych w przewle-
klej niewydolnosci nerek 1 u 0sob zdrowych. Zatem an-
tagonizm receptora ETA jest bardzo skuteczny w obni-
zeniu ci$nienia krwi u pacjentéw z CRI leczonych hipo-
tensyjnie. Poza tym efekty byly zgodne z dzialaniem ne-
froprotekeyjnym. Jednak ze wzgledu na to, ze receptor
ETB wydaje si¢ odgrywaé kluczowg role w utrzymaniu
rozszerzenia nerkowych naczyf krwionosnych, nieselek-
tywni antagonisci receptora ETA/B; mimo ze obnizajg
ci$nienie, nie zapewniajg korzysci nerkowych. Przyszlosé
stosowania lekow tej klasy nie jest pewna. Do tej pory
zwigzki te zostaly jedynie zatwierdzone do uzytku u pa-
cjentow z nadci$nieniem ptucnym. Wyniki badan na
modelach zwierzecych w niewydolnosci serca, przewle-
klej chorobie nerek, skurczu naczyfn mozgowych i zabu-
rzeniach erekgji nie spelnily poktadanych nadziei. Po-
nadto antagonisci receptora endoteliny majg znaczace
dzialania niepozadane, zwlaszcza teratogenne, powo-
duja wspomniane juz znaczne obrzeki oraz zalezng od
dawki skfonnos§¢ do wzrostu transaminaz.

Inhibitory enzymu konwertujacego
endoteling

Inne podejscie skierowane na hamowanie biosyn-
tezy endotelin wigze si¢ z inhibicja enzymu kon-
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wertujgcego endoteling (ECE, endothelin converting en-
zyme), odpowiedzialnego za proteolityczne przeksztal-
cenie nieaktywnej formy posredniej endoteliny — wiel-
kiej endoteliny, do aktywnej postaci, endoteliny 1. Ta
klasa lekéw obejmuje réznorodne strukturalnie zwigz-
ki, takie jak biarylpochodne [112] i chinazoliny [113]:
PD 69185, PD 159790, CGS 35066, RO 67-7447, SM-
-19712. Hipoteza o terapeutycznej przydatnosci inhibi-
¢ji ECE jest weiaz rozpatrywana z powodu niezado-

walajacych selektywno$ci ECE-inhibitoréw [94].

Inhibitory naczyniowej oksydazy
NAD(P)H

Stres oksydacyjny ma istotne implikacje w pato-
genezie  nadci$nienia  te¢tniczego.  Oksydaza
NAD(P)H jest gléwnym Zrédlem nadtlenkowych
anionéw w naczyniach krwiono$nych, a jej ekspresja
1 dzialanie sa modulowane przez Angll dzialajacy
poprzez receptory AT1 [114]. W modelach do§wiad-
czalnych inhibitory NAD(P)H-monoaminooksyda-
zy zmniejszaja produkcje nadtlenkéw, zwigkszaja
produkeje tlenku azotu i cz¢Sciowo przywracajg re-
laksacje zalezna od §rodblonka, zmniejszajac forma-
cje neointimalng 1 obnizajgc ci$nienie tetnicze [114—
—116]. Wigkszo§¢ tych zwigzkow nie jest specyficzna
tylko dla NAD(P)H-oksydaz, a peptydowe inhibito-
ry (PR-39, p91ds-tat) nie moga by¢ podawane do-
ustnie, co ogranicza ich zastosowanie kliniczne.

Leki redukujace potaczenia krzyzowe
kolagenu

Wraz z procesem starzenia si¢ organizmu u cho-
rych na cukrzyce w mig$niu sercowym pojawiajg si¢
zaawansowane produkty koncowe glikacji (AGE,
advanced glycation end-products) [117, 118], obecne
takze u chorych z chorobami zwigzanymi z wiekiem:
chorobg Alzheimera, chorobg Parkinsona, stward-
nieniem zanikowym bocznym, zaéma, nefropatig
cukrzycows, miazdzycy tetnic, sztywnieniem $cian
naczyh [119]. Tworzg one pomi¢dzy biatkami, taki-
mi jak kolagen i elastyna, trwale polaczenia krzyzo-
we zmniejszajace elastyczno§¢ i podatnos§¢ tkanek,
w tym naczyn [117, 119]. W starzejacym sie sercu krzy-
zowe polgczenia pomigdzy wldknami kolagenu dajg
sygnal makrofagom do gromadzenia si¢ w miokar-
dium, powodujac jego widknienie 1 sztywno$é. Pro-
wadzi to do pogorszenia funkeji rozkurczowej mie-
$nia sercowego [118]. Pobudzone przez AGE fi-
broblasty i inne komérki uwalniajg cytokiny stymu-
lujace rozrost macierzy zewngtrzkomorkowej [118].

Polaczenia krzyzowe kolagenu powoduja réwniez
wzrost reakcji prozapalnych 1 stresu oksydacyjnego,
zwickszenie produkeji anionéw nadtlenkowych oraz
indukuja przedwczesne starzenie si¢ komérek endo-
telium [120]. Ograniczenie szkodliwych efektow wy-
wolanych przez konicowe produkty glikacji na ukfad
SErcowo-naczyniowy jest wigc potencjalng metods
terapeutyczng prewencji szkodliwych nastepstw
zwigzanych z nadci$nieniem t¢tniczym, cukrzyca
i starzeniem [120]. Niekorzystne dzialania moga by¢
hamowane na kilku etapach, jak na przyklad hamo-
wanie tworzenia 1 niszczenie juz utworzonych kon-
cowych produktéw glikacji (leki usuwajace krzyzo-
we polagczenia biatkowe) czy hamowanie efektow
wywolanych polaczeniem z receptorem (inhibitory
tworzenia krzyzowych polaczen biatkowych). Ala-
gebrium (ALT-711) — eliminator wigzan krzyzo-
wych w produktach zaawansowanej glikacji (AGE
cross-link breaker) katalitycznie lamie wigzania krzy-
zowe koficowych produktéw glikacji. U zaawanso-
wanych wiekiem zwierzat z nadci$nieniem t¢tni-
czym i cukrzycy, alagebrium obniza ci$nienie skur-
czowe oraz sztywno$¢ aorty 1 miocardium, spowal-
nia tetno, poprawia rozkurczowg podatno$¢ komor
1 pojemno$¢ minutows serca, ogranicza cukrzycowe
stwardnienie tetnic nerkowych 1 zmniejsza wydala-
nie biatka z moczem [118, 120, 121]. U pacjentéw
w podeszlym wieku alagebrium zmniejsza ci$nienie
tetna i predkos¢ fali tetna, poprawia podatno$é na-
czyh [122], zmniejsza ci$nienie skurczowe, szcze-
g6lnie u chorych nieodpowiadajacych na standardo-
we leki hipotensyjne 1 jest dobrze tolerowane [118].
Dalsze badania pacjentow w podesziym wieku z izo-
lowanym skurczowym nadci$nieniem tg¢tniczym,
niewydolnoscig serca oraz nefropatig cukrzycows sa

w toku [118].

Inhibitory kinazy Rho

Skurcz migsni gladkich naczyn krwiono$nych jest
kontrolowany przez koncentracj¢ wolnego cytozolo-
wego Ca2+ 1 wrazliwych na waph biatek kurczli-
wych [123], ktérych uczulenie na waph zalezy od
kinazy RhoA/Rho regulujacej stopieni fosforylacji
taficuchow lekkich miozyny (MLC, myosin light cha-
in) przez fosfatazy fosforylujace [123-125]. Szlak ki-
nazy RhoA/Rho jest zintensyfikowany u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym [124-127]. Selektywne in-
hibitory kinazy Rho (Y-27632, fasudil, hydroxyfasu-
dil, KI-2309) zmniejszaja napiecie mi¢sni gladkich
naczyfh krwiono$nych, obnizajg ci$nienie krwi, ha-
mujg przebudowe ukladu krgzenia i zmniejszaja
dysfunkcje $rodblonka w modelach zwierzecych z nad-
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ciSnieniem tetniczym [124-126], normalizujg pro-
dukcje nadtlenkéw, zmniejszaja obwodowy opér na-
czyniowy i hamujg rozwdj wieficowej 1 mozgowej
wazokonstrykeji [124-127]. Z tego powodu kinaza
Rho jest obiecujgcym celem terapeutycznym w sa-
moistnym nadci$nieniu tgtniczym.

Modulatory nerkowej Na/K ATPazy

Pompa sodowo-potasowa (Na+/K+ATPaza)
uczestniczy w aktywnym transporcie kationow sodu
1 potasu. Miejsce wigzania ATP znajduje si¢ na pod-
jednostce a, na ktorej znajdujg si¢ rowniez miejsca
wigzania dla steroidéw kardiotonicznych, ktére ha-
mujg aktywno$¢ enzymatyczng pompy. Do pozna-
nych steroidéw kardiotonicznych zalicza si¢ karde-
nolidy (ouabaina, digoksyna) oraz bufadienolidy
(proscillarydyna A, 19-norbufalina, telocinobufage-
nina, marinobufagenina, resibufagenina). Pojawia
si¢ coraz wigcej danych odnosnie roli endogennych
czynnikow naparstnicopodobnych (DLF, endogeno-
us digitalis-like factors) w etiopatogenezie pierwotne-
go nadci$nienia tetniczego [128-130]. Wiszystkie te
zwigzki s3 unieczynniane przez przeciwciala anty-
digoksynowe. Sg one syntetyzowane z cholesterolu,
dlatego statyny, hamujac jego synteze, obnizaja syn-
teze steroiddow kardiotonicznych [131]. W badaniach
przeprowadzonych na modelach zwierzgcych i w ba-
daniach klinicznych wykazano, ze DLF uczestniczg
w regulacji ciSnienia tetniczego, a takze majg wplyw
na kurczliwo$¢ mig$nia sercowego 1 rytm serca [128].
Wiadomo, ze hipertensyjne dzialanie wysokich po-
zioméw DLF wynika z zahamowania aktywnosci
Na+/ K+ATPazy w komoérkach mi¢sni gladkich
naczyf, kardiomiocytach i1 neuronach adrenergicz-
nych [129]. Znaczenie ouabainy w patogenezie nad-
ci$nienia tgtniczego potwierdzajg wyniki badan z za-
stosowaniem syntetycznego steroidu kardiotoniczne-
go — rostafuroksyny — bedgcego antagonistg
ouabainy. Podawanie rostafuroksyny obniza ci$nie-
nie tetnicze zaréwno u zwierzat do§wiadczalnych,
jak 1 u chorych na samoistne nadciSnienie tetnicze
[132]. Oprécz korzystnego efektu hipotensyjnego ro-
stafuroksyna hamuje réwniez postep niewydolnosci
serca przez hamowanie niekorzystnej przebudowy
(remodeling) mie¢$nia sercowego. Lek jest obecnie
w II fazie badan klinicznych. Ro$nie takze zaintereso-
wanie poliklonalnymi przeciwcialami skierowanymi
przeciw DLF (gtéwnie digoksynie), a takze kompe-
tycyjnymi inhibitorami wigzania DLF z Na+/
/K+AT-Pazg (PST 2238) jako nowa grupa lekéw hi-
potensyjnych [129]. W zwigzku z tym cickawg me-
todg ingerencji farmakologicznej jest dozylne poda-

nie fragmentu FAB przeciwcial przeciw ouabainie
(Digibind). Jednak ze wzgledu na droge podania
leku (parenteralnie) takie postgpowanie terapeutycz-
ne mozna zastosowac jedynie w szczegdlnych posta-
ciach nadci$nienia tetniczego, takich jak stany naglace.
Réwniez pozajelitowe podanie zwierzgtom do$wiad-
czalnym resibufogeniny (steroidu kardiotonicznego be-
dacego antagonistg marinobufageniny) powoduje ob-
nizenie ci$nienia tetniczego [133]. Byé moze stosowa-
nie tego zwiagzku moze si¢ okaza¢ przydatne w hamo-
waniu rozwoju powiklan narzadowych nadci$nienia tet-
niczego, w tym przerostu 1 widknienia mig$nia sercowe-
go. W badaniach przedklinicznych PST 2238, inhibitor
wigzania DLF z Na/K-ATP-azg, zmniejszal wzrost ci-
$nienia krwi wywolany przez endogenne steroidy kar-
diotoniczne i normalizowat (nad)aktywno$¢ pompy ner-
kowej u szczuréw [134]; PST 2238 moze by¢ przydatny
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym z nieprawidlo-
wym nerkowym wydalaniem sodu. AntagoniSci stero-
1dow kardiotonicznych stanowig potencjalnie nowg gru-
pe lekow przeciwnadcisnieniowych o unikalnym mecha-
nizmie dzialania, Iczacym stymulacje natriurezy z dzia-
taniem naczyniorozkurczajacym i hamowaniem nieko-
rzystnych proceséw przebudowy ukladu sercowo-naczy-
niowego prowadzacych do utrwalenia nadci$nienia tet-
niczego.

Leki otwierajace kanat potasowy (K+)

Aktywacja kanaléw K+ indukuje hiperpolaryza-
cje blony, zmniejsza koncentracje (Ca2+) 1 powo-
duje zmniejszenie napigcia Scian tetniczek oraz ob-
nizenie ci$nienia tetniczego krwi [135]. Kilka endo-
gennych zwigzkéw rozszerzajgcych naczynia wywie-
ra wplyw poprzez aktywacje kanaléw K+. W mode-
lach zwierzgcych podwyzszone ciSnienie krwi jest
zwigzane ze zmniejszeniem aktywnosci 1 podjed-
nostki (Kenmbl) kanaléw K+ (BK) aktywowanych
przez jony Ca2+ [136]. Natomiast mutacja podjed-
nostki B1 wiaze si¢ ze zmniejszeniem wystepowania
nadci$nienia rozkurczowego [137]. Stanowi to pod-
stawe dla stworzenia Srodkéw wplywajacych na pod-
jednostke B1. Iptakalim, zwigzek otwierajacy kanal
potasowy K+, powoduje dlugotrwale rozszerzenie
naczyf bez zmiany rytmu serca, odwraca nadci$nie-
niowg przebudowe ukladu krgzenia i zmniejsza
uwalnianie endotelin z komérek §rodblonka [138].

Antagonisci urotensyny |l

Oddziatywanie cyklicznego peptydu urotensyny II
(U-II) ze swoistymi receptorami powoduje, ze jest
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on endogennym czynnikiem majagcym wplyw na
uklad kragzenia [139]. Specyficznym receptorem dla
urotensyny II jest powierzchnia komérkowa w po-
laczeniu z biatkiem G — receptor GPCR, G-prote-
in coupled receptor) powszechnie wystepujacy
w ukladzie sercowo-naczyniowym i nerkach ssakow
[140, 141]. Pobudzenie receptora UT wyraza si¢
w reakeji skurczowej komérek migsni gladkich na-
czyh krwiono$nych, U-II jest prawdopodobnie naj-
potezniejszym wazokonstryktorem, nawet 100-
krotnie silniejszym od endoteliny [142-144]. Zwe-
zenie naczyh jest jednak cz¢Sciowo réwnowazone
przez zdolno$¢ UT-II do indukowania uwolnienia
srodblonkowych czynnikéw wazorelaksacyjnych,
takich jak NO 1 prostacykliny (PGI2) [145, 146].
W zwigzku z tym hemodynamiczne efekty U-II moga
byc postrzegane jako suma bezposredniego dziala-
nia na serce i mi¢é$nie gladkie naczyn, co prowadzi
do ogblnej dzialalnosci zwigkszajacej cisnienie tet-
nicze [139]. Obok wielu dobrze scharakteryzowa-
nych antagonistéw peptydowych [147], ktore posia-
daja ograniczone zastosowanie kliniczne, pojawilo
si¢ kilka niepeptydowych UT-antagonistow. Pierw-
szy nalezy do grupy pochodnych indolu, takich jak
zwiazek §6716 [148], drugim jest ACT-058362 (pa-
lurosan) [149], kolejne zwiazki o symbolach: WO
02/76979, WO 03/48154-A1, WO 04/99180-A1, WO
04/26836-A2 [150-153]. Wstepne dane kliniczne
uzyskane od pacjentéw narazonych na rozwdj cho-
r6b nerek wskazuja na korzystny profil tolerancji
1 spadek 24-godzinnego wydalania albumin z mo-
czem, ktére mozna wykorzysta¢ u chorych na cu-
krzyce z niewydolno$cig nerek [154]. Konieczna
jest dalsza szczegolowa charakterystyka calego pro-
filu farmakologicznego tych zwigzkéw; obecnie
UT-antagonisci mogg by¢ postrzegani jako nowe
1 obiecujace narzedzie terapeutyczne, potencjalnie
przydatne w terapii nadci$nienia tetniczego.

Szczepionka w leczeniu nadcisnienia
tetniczego — angiotensin therapeutic
vaccine (ATV)

Szczepienie to nowe podejscie w terapii nadcis-
nienia tetniczego. Mozna wyréznié dwa powody
atrakcyjnosci takiego szczepienia. Jednym z nich jest
obejscie problemu nieregularnego stosowania przez
pacjenta lekéw doustnych. Drugim — zapewnienie
§rodkéw na blokowanie lub hamowanie szlakéw, na
ktére nie ma lekéw doustnych. Poniewaz pierwsze
szczepionki angiotensynowe powstaly w celu inhibi-
¢ji Angll, bylyby one idealnym rozwigzaniem dla
pacjentow, ktorzy nie chca podja si¢ codziennego

leczenia doustnego, u ktdrych inhibicja ukladu reni-
na—angiotensyna (RAS, renin—angiotensin system)
bylaby wystarczajacy terapia w celu osiggniecia do-
brej kontroli ci$nienia krwi. Poniewaz starsi pacjen-
ci, oprocz inhibitora RAS, wymagaja zwykle antago-
nisty kanalu wapniowego i diuretyku, moze si¢ oka-
zal, ze szczepienia sg najbardziej atrakcyjne dla pa-
cjentéw mlodszych zaréwno dlatego, ze jest bardziej
prawdopodobne, ze ich ci$nienie krwi moze by¢ kon-
trolowane przez sama szczepionke, 1 dlatego ze tacy
pacjenci czesto odmawiajg rozpoczecia dlugotermi-
nowej terapii doustnej. Szczepionka moze tym bar-
dziej zacheci¢ do stosowania inhibitoréw RAS
w miodszym wieku, skoro dane doSwiadczalne
sugerujg, ze moze zapobiec lub wyleczy¢ nadci-
$nienie tetnicze [155]. Aktualnie w fazie badaf
sa dwie szczepionki: PMD3117 i CYT006-AngQby;
PMD3117 sklada si¢ z 12 aminokwaséw analogicz-
nych do angiotensyny I, w ktérym dekapeptyd zostal
przedluzony o acetylocysteino-glicyng na N-koncu
1 kowalencyjnie zwiagzany z hemocyjaning §limaka
morskiego (KLH, keyhole limpet hemocyanin). Po
podaniu szczepionki wykazano spadek wydzielania
aldosteronu i tlumienie normalnego spadku reniny
w osoczu, w chwili kiedy podawanie tradycyjnego
inhibitora RAS (inhibitora ACE lub ARB) zostato
przerwane. Szczepionka PMD3117 ma postaé za-
wiesiny wodnej, ktorg wytwarza si¢ poprzez adsorp-
¢j¢ na zarejestrowanym adiuwancie wodorotlenku
glinu (Alhydrogel™). Badanie fazy Ila zostalo
wstrzymane w kwietniu 2009 roku po tym, jak u kil-
ku pacjentow wystapily reakcje w miejscu wstrzyk-
ni¢cia (zaczerwienienie i/lub obrzg¢k) oraz objawy
grypopodobne. Dane wskazuja, ze dzialania niepo-
zadane byly zwykle zwigzane z dawka Srodka po-
mocniczego, a nie z samg szczepionkyg. W kontynu-
acji fazy Ila bedzie stosowana nowa formula z adiu-
wantem CoVaccine HT™, kt6ra wykazata w przed-
klinicznych badaniach 10-krotnie wyzsze miano
przeciwcial. Co wiecej, poprzednia formutla obniza-
fa ci$nienie krwi u zdrowych ochotnikéw, ale nie
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym [156]. Druga
szczepionka, CYT006-AngQb, jest skoniugowang
szczepionky skladajaca si¢ z angiotensyny II che-
micznie zwigzanej z wirusopodobng czgsteczka bial-
kowa (VLP, virus-like particle) uzyskang z RNA faga
[157]. Immunizacja i wplyw na ci$nienie tetnicze
zostaly przetestowane na modelu z wykorzystaniem
szczurow z nadci$nieniem tetniczym (SHR, sponta-
neously hypertensive rat). Wykazano, ze uzyta szcze-
pionka indukuje wzrost st¢zenia przeciwcial swo-
istych dla angiotensyny II 1 w konsekwencji reduku-
je wartoSci ci§nienia tgtniczego u Zwierzat w porow-
naniu z grupg kontrolng. W wieloosrodkowym, po-
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dwodjnie Slepym, randomizowanym, kontrolowanym
placebo badaniu fazy Ila zauwazono zalezng od
dawki redukeje Sredniego dziennego ci$nienia tetni-
czego 1 zmniejszenie porannego wzrostu ciSnienia
w poréwnaniu z placebo. Wzrost stezenia reniny po
szczepieniu byl mniejszy niz 25%, nie stwierdzono
istotnych réznic pomigdzy grupg placebo i grupami
aktywnymi w zakresie maksymalnego st¢zenia reni-
ny w osoczu. To kontrastuje z kilkukrotnym zwigk-
szeniem aktywnosci reninowej osocza obserwowa-
nym po konwencjonalnym hamowaniu inhibitora-
mi RAS (ACE, ARB lub bezposredni inhibitor reni-
ny) [158]. Dotychczasowe wyniki pokazuja, ze im-
munoterapia z wykorzystaniem peptydéw pochodza-
cych z angiotensyny II i polaczonych z VLP moze
stanowi¢ nowe podejScie w leczeniu nadcis$nienia tet-
niczego. Brak wyraZznego wzrostu st¢zenia reniny
powinien wzbudzié watpliwosci co do skali inhibicji
ukladu renina-angiotensyna osiggnictej poprzez
szczepienia, poniewaz tylko bezposrednia ingeren-
¢ja w wydzielanie reniny moze pokazal rozmiar
wplywu na angiotensyng II [159]. Miana przeciwcial
byly podobne w badaniach obu szczepionek. Cho-
claz immunizacja wydaje si¢ osiagna¢ efekty farma-
kologiczne u szczurow [160, 161], przed szczepie-
niem u ludzi jest wymagana lepsza immunogennos¢
1 dopiero wtedy mogloby staé si¢ ono alternatywa dla
istniejgcych inhibitoréw RAA w zakresie wplywu na
ci$nienie krwi u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym. Obie szczepionki byly dobrze tolerowane, nie
dajac wyraznych dowodéw na tworzenie komplek-
séw immunologicznych.

Podsumowujac, terapeutyczne szczepienie to
nowa droga w rozwoju terapii nadci$nienia tetnicze-
go. Wyniki badan u pacjentéw z nadci$nieniem tgt-
niczym na razie wykazuja niewielkg skutecznos¢
szczepionek. Zatem jest wymagana zmiana immu-
nogenu lub adiuwantu w celu zwigkszenia miana
przeciwcial po immunizacji. Pojawiajg si¢ jednak
glosy podwazajgce sens immunizacji lub krytykuja-
ce brak wystarczajacych danych uzyskanych w bada-
niach na zwierzgtach przed przystgpieniem do ko-
lejnych etapéw badan klinicznych. Jednym z koron-
nych argumentéw przeciwnikéw szczepionki na
nadci$nienie jest fakt wzbudzania immunologicznej
odpowiedzi organizmu przeciwko sktadowym ukla-
du RAA, ktéry pelni przeciez okreSlong funkgje.

Streszczenie

Pomimo obecnosci na rynku farmaceutycznym wie-
lu preparatéw hipotensyjnych skuteczno$é terapii

nadci$nienia t¢tniczego jest ciagle wysoce niezado-
walajaca. Wprowadzenie nowych lekéw obnizaja-
cych ci$nienie tetnicze niewatpliwie poprawitoby jej
efektywno$¢. W niniejszej pracy autorzy przedstawi-
li badane obecnie patofizjologiczne mechanizmy,
ktorych znajomo$é moze poméc w syntezie 1 wpro-
wadzeniu na rynek farmaceutyczny nowych lekoéw
hipotensyjnych, a takze oméwili innowacyjne zwigz-
ki chemiczne, ktére majg szans¢ wzbogaci¢ w nieda-
lekiej przyszlosci farmakologiczne mozliwosci tera-
pii nadci$nienia. Pokrotce przedstawili zwlaszcza
zwigzki wykazujace dzialania agonistyczne w sto-
sunku do angiotensyny 1-7, hamujgce biosynteze,
lub receptory endoteliny, inhibitory mézgowej ami-
nopeptydazy i naczyniowej oksydazy, wreszcie nowe
preparaty otwierajace kanal potasowy oraz uwalnia-
jace tlenek azotu. W drugiej czgsci pracy pokrotce
zaprezentowali badania dotyczace zwigzkéw wyka-
zujacych rownoczesne dzialanie na dwa szlaki me-
taboliczne prowadzace do obnizenia ci$nienia tetni-
czego, na przyklad preparaty, ktére dzialaja zaréw-
no na konwertaz¢ angiotensyny, jak 1 syntezg
peptydu natriuretycznego lub leki z grupy antagoni-
stow wapnia, ktére hamujg zaréwno kanal wapnio-
wy typu L, jak 1 kanat T. Omawiane preparaty pozo-
staja na réznych etapach zaawansowania badaf far-
makologicznych 1 klinicznych, mozna si¢ jednak
spodziewaé, ze przynajmniej niektore z nich w sto-
sunkowo niedalekiej przysztosci znajda zastosowa-
nie w terapii nadci$nienia tetniczego.

stowa kluczowe: nadci$nienie tg¢tnicze, receptor
MAS, receptor ET, receptor AT1, angiotensyna 1-7,
leki o mnogich mechanizmach dzialania, ACE,
ECE, NEP, leki uwalniajgce tlenek azotu
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