
www.kardiologiapolska.pl

Kardiologia Polska
2011; 69, supl. III: 100–103

ISSN 0022–9032

Artykuł poglądowy/Review article

Adres do korespondencji:Adres do korespondencji:Adres do korespondencji:Adres do korespondencji:Adres do korespondencji:
lek. Michał Żorniak, Katedra i Zakład Farmakologii, Śląski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, ul. Jordana 19, 41–800 Zabrze-Rokitnica,
e-mail: rzurio@interia.pl

Copyright © Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

Pochodne 1,4−dihydropirydyny
jako „struktury uprzywilejowane”
i ich potencjał farmakologiczny
Derivatives of 1,4-dihydropyridines as “priviledged structures”
and their pharmacological potential

Michał Żorniak, Katarzyna Mitręga, Tadeusz F. Krzemiński
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S t r e s z c z e n i e

Pochodne 1,4-dihydropirydyny należą do grupy antagonistów kanału wapniowego i stanowią liczną rodzinę leków o po-
twierdzonej skuteczności w terapii nadciśnienia tętniczego. Szczególna struktura cząsteczkowa i obecność wysoce reaktyw-
nych grup podstawnikowych sprawia, że 1,4-dihydropirydyny zalicza się do tzw. „struktur uprzywilejowanych”, cechujących
się możliwością ingerencji w ich budowę i zmiany właściwości farmakologicznych. Dotyczy to nie tylko nowych pochodnych,
ale również metabolitów tych leków. Szczególnie interesującym przykładem są wyniki prac eksperymentalnych nad metabo-
litami furnidypiny, które wykazują odmienny profil działania oraz są pozbawione niektórych działań niepożądanych leku
macierzystego. Artykuł zwraca uwagę na potencjalne, nowe możliwości wykorzystania pochodnych 1,4-dihydropirydyny,
a także ich metabolitów jako środków o bardziej „celowanym” efekcie terapeutycznym.

Słowa kluczowe: 1,4-dihydropirydyny, kardiologia eksperymentalna, „struktury uprzywilejowane”

A b s t r a c t

Derivatives of 1,4-dihydropyridine belong to group of calcium channel blockers and remain large group of antihypertensive
agents. Particular chemical structure and presence of highly reactive binding groups make 1,4-dihydropyridines “privileged
structures”, which can be modified and change their pharmacological effects. This fact applies to new derivatives as well as
metabolites of those drugs. Particularly interesting are outcomes of experiments with metabolites of furnidypine, which tend
to cause different pharmacological effect, as well as have different profile of adverse effects from mother drug. Our paper
concerns with potential new possibilities of using derivatives of 1,4-dihydropyridines, as well as their metabolites, as agents of
more “optimised” effect.
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WSTĘP
Pochodne 1,4-dihydropirydyny stanowią największą i najbardziej
różnorodną grupę leków należących do rodziny antagonistów
kanału wapniowego i posiadają ugruntowaną pozycję w terapii
nadciśnienia tętniczego. Ich podstawowy efekt działania uzyskuje
się poprzez antagonizm wobec napięciowozależnych kanałów

wapniowych typu L i hamujący wpływ na przezbłonowy napływ
jonów wapnia. Co charakterystyczne, w zależności od budowy
występują różnice w miejscach i mechanizmach wpływu na prze-
pływ jonów Ca2+. Wynika to najprawdopodobniej ze zróżnico-
wania molekularnej budowy zarówno kanałów wapniowych, jak
i struktury chemicznej dostępnych dihydropirydyn [1].



www.kardiologiapolska.pl

S 101Pochodne 1,4-dihydropirydyny jako „struktury uprzywilejowane” i ich potencjał farmakologiczny

Antagoniści kanałów wapniowych znajdują zastosowa-
nie w wielu schorzeniach kardiologicznych, przede wszyst-
kim w terapii nadciśnienia tętniczego. Do stanów szczegól-
nie przemawiających za stosowaniem leków z grupy pochod-
nych 1,4-dihydropirydyny jako preferowanych preparatów
hipotensyjnych należą m.in. izolowane nadciśnienie skurczowe
(szczególnie u osób w podeszłym wieku), dławica piersiowa
o podłożu naczynioskurczowym (np. dławica Prinzmetala),
przerost lewej komory, miażdżyca tętnic szyjnych, ciąża czy
nadciśnienie u pacjentów rasy czarnej (ryc. 1) [2]. Dodatkowo
warto zwrócić uwagę na plejotropowe, korzystne działania
dihydropirydyn, takie jak wpływ na śródbłonek naczyniowy
i uwalnianie tlenku azotu [3], hamowanie agregacji płytek [4],
czy działanie przeciwmiażdżycowe i antyoksydacyjne [5]. Ge-
neralnie jednak ta grupa leków wydaje się w ostatnich latach
tracić na znaczeniu. Wynika to po części z profilu działań
niepożądanych wywoływanych przez pochodne 1,4-dihydro-
pirydyny. Składają się na to: bóle głowy, nagłe zaczerwienie-
nie twarzy, zawroty głowy i występowanie obrzęków obwo-
dowych. Także przy wskazaniach do szybkiego obniżenia ciś-
nienia krwi w przypadku wystąpienia przełomu nadciśnienio-
wego, stosowanie nifedypiny jest kontrowersyjne ze względu
na możliwy odruchowy wzrost aktywności układu współczul-
nego z towarzyszącą tachykardią [1]. Z tego powodu oraz
z powodu istnienia innych skutecznych i dobrze tolerowa-
nych leków hipotensyjnych doszło do stopniowego zawęża-
nia wskazań do stosowania pochodnych dihydropirydyny.

Z kolei istnieją liczne przesłanki na temat nowych po-
tencjalnych korzyści ze stosowania tej grupy leków. Co prawda
tradycyjnie uważa się, że spośród antagonistów kanału
wapniowego w terapii arytmii zastosowanie znajdują leki
z grupy werapamilu i diltiazemu, jednak istnieją doniesienia
na temat korzystnego wpływu pochodnych dihydropirydyny

w terapii arytmii związanych z niedokrwieniem mięśnia serco-
wego, a także w miażdżycy [6–12]. Spośród wskazań poza-
kardiologicznych zwraca uwagę korzystny wpływ w leczeniu
dyskinez występujących w czasie terapii neuroleptykami [13],
a także potencjalnie nefroprotekcyjny wpływ w cukrzycy typu 2
[14]. Ponadto wyniki niektórych badań wskazują na szcze-
gólnie istotną rolę metabolitów i pochodnych niektórych le-
ków z tej grupy w występowaniu powyższych cech [14, 15].
Świadczy to o dużym potencjale farmakologicznym grupy
1,4-dihydropirydyn i ich metabolitów, wśród których mogą
się znajdować związki kandydujące wręcz do miana poten-
cjalnych leków. W niniejszej pracy skupiono się na analizie
pochodnych 1,4-dihydropirydyn pod kątem ewentualnych
nowych możliwości ich zastosowania, ze szczególnym
uwzględnieniem metabolitów furnidypiny.

1,4-DIHYDROPIRYDYNY
JAKO „STRUKTURY UPRZYWILEJOWANE”
Termin „struktury uprzywilejowane” (priviledged structures)
został wprowadzony po raz pierwszy w 1988 r. przez Evansa
i wsp. [16], którzy opisali powinowactwo 3-(Acylamino)-5-
-phenyl-2H-1,4-benzodwuazepin jako selektywnych antago-
nistów receptora dla peptydowego hormonu cholecystokini-
ny. W tym przypadku celowane modyfikacje cząsteczki le-
ków zaliczanych do klasy anksjolityków skutkowały pojawie-
niem się aktywności wobec zupełnie innych receptorów.
Właściwości strukturalnego jądra 1,4-dihydropirydyn, z obec-
nością wysoce reaktywnych grup podstawnikowych, takich
jak grupa nitrowa czy etylowana grupa karboksylowa, decy-
dują o możliwości ingerencji i ewentualnych zmian budowy,
a także cech farmakologicznych (ryc. 2). Ta szczególna sytu-
acja sprawia, że 1,4-dihydropirydyny zalicza się do powyż-
szych „struktur uprzywilejowanych”, których budowa może
służyć jako swego rodzaju „rusztowanie”, a odpowiednie
modyfikacje grup podstawnikowych powodują oddziaływa-
nie na inne receptory, takie jak kanały potasowe czy sodowe
[17]. Zmiany mogą w efekcie prowadzić do uzyskania no-
wych właściwości farmakologicznych. Szczególnie zachęca-
jące są pod tym względem wnioski z doświadczeń nad meta-
bolitami innych „struktur uprzywilejowanych”, takich jak np.

Rycina Rycina Rycina Rycina Rycina 22222..... Struktura dihydropirydyn na przykładzie furnidypiny

Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1.Rycina 1. Stany przemawiające za zastosowaniem dihydropiry-
dyn jako leków hipotensyjnych
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wspomniane wcześniej benzodwuazepiny, których modyfi-
kacje strukturalne również prowadziły do uzyskania aktyw-
nych związków [18].

Prace nad najlepiej poznaną dihydropirydyną — nifedy-
piną (NIitro pH(F)Eyl DIhydroPyridINE) doprowadziły do po-
znania innych, bardziej tkankowo-specyficznych pochod-
nych, takich jak nitrendypina czy nimodipina. Badania nad
miejscami wiążącymi leki z tej grupy wskazują na istnienie
miejsc receptorowych ściśle związanych z kanałami wapnio-
wymi w wielu tkankach, takich jak np. mięśniówka gładka,
poprzecznie prążkowana czy mięśnia sercowego, a także
struktur mózgowia czy linii klonalnej komórek P12 w guzie
chromochłonnym nadnerczy [19]. Ponadto dostrzeżono ak-
tywność 1,4-dihydropirydyn wobec innych receptorów niż
kanały wapniowe (tab. 1) [17]. Modyfikacje strukturalne pod-
stawników i ingerencja w cząsteczkowy „szkielet” tych le-
ków mogą skutkować zwiększeniem powinowactwa do wy-
branych receptorów.

Powyższe spostrzeżenia sugerują także wielokierunkowe
działanie pochodnych 1,4-dihydropirydyny, które musi być
uwzględniane szczególnie przy wykorzystywaniu tej grupy le-
ków do badań w zakresie farmakologii eksperymentalnej.
Ponadto mimo wykazanej korelacji miejsc wiążących na re-
ceptorach z efektami farmakologicznymi tej grupy leków
w wielu tkankach, takich jak np. tkanka mózgowa, istnieją
pewne sprzeczności między miejscem wiązania a obserwo-
wanym wpływem dihydropirydyn. Również w badaniach nad
izolowanymi komórkami mięśnia sercowego dostrzeżono
słabszy od spodziewanego wpływ nitrendypiny na jej miej-
sce wiążące, co jednak może być tłumaczone zmianami struk-
turalnymi w obrębie receptora w czasie ekstrahowania ko-
mórek do badania [20].

Szczególnie interesujące pod kątem kardiologicznym są
badania nad korzystnymi właściwościami metabolitów furni-
dypiny. Furnidypina należy do leków cechujących się dobrą
biodostępnością po podaniu doustnym oraz wysokim wskaź-
nikiem terapeutycznym, potwierdzonym w badaniach przed-
klinicznych. Ponadto, poza działaniem hipotensyjnym, po-

siada pozytywny, kardioprotekcyjny i antyarytmiczny wpływ
w modelu wczesnych arytmii reperfuzyjnych [21]. W porów-
naniu z wyżej wspomnianą nifedypiną odznacza się bardziej
korzystnym profilem działania, głównie ze względu na mniej-
sze działanie kardiodepresyjne i silne rozszerzanie naczyń
wieńcowych [15]. Co więcej, oksydowane metabolity tego
leku: M-2 i M-3 wywierały odmienne działania w porówna-
niu z lekiem matczynym i cechowały się innymi właściwo-
ściami farmakokinetycznymi. Metabolit M-2 nie wpływał na
częstość akcji serca ani nie powodował obniżenia ciśnienia
tętniczego krwi, natomiast zarówno M-2, jak i M-3 działały
kardioprotekcyjnie, chroniąc izolowane kardiomiocyty przed
hipoksją, uszkodzeniem struktury komórkowej czy przełado-
waniem jonami wapnia [15]. Ponadto furnidypina cechuje
się relatywnie krótkim okresem półtrwania w osoczu, nato-
miast stężenia jej metabolitów dłużej utrzymują się na wyso-
kim poziomie [15]. Powyższe obserwacje sugerują udział
wymienionych metabolitów jako składowych czynników, któ-
re kształtują wypadkową efektu terapeutycznego wywiera-
nego przez furnidypinę. Brak określonych działań niepożą-
danych, przede wszystkim działania depresyjnego na ciśnie-
nie tętnicze, sugeruje możliwość wykorzystania metabolitów
tej dihydropirydyny jako leków o bardziej „celowanym” pro-
filu, jak również lepiej tolerowanych przez pacjenta. Przykła-
dem takiego „celowanego” działania może być zmniejszenie
negatywnego wpływu na ciśnienie systemowe i odruchowej
tachykardii, przy zachowaniu działania kardioprotekcyjnego,
jakie wykazuje metabolit M-2 furnidypiny. Ponadto ze wzglę-
du na powyższe działania plejotropowe i wpływ na różno-
rodne układy i receptory odpowiednie modyfikacje struktu-
ralne mogą wpłynąć na zwiększenie korzyści ze stosowania
pochodnych i metabolitów 1,4-dihydropirydyn, jak np. dzia-
łania na śródbłonek naczyniowy i uwalnianie tlenku azotu
czy elementy hemostazy, jak również działania przeciw-
miażdżycowego, antyoksydacyjnego i przeciwzapalnego.

PODSUMOWANIE
Antagoniści kanałów wapniowych należący do grupy pochod-
nych 1,4-dihydropirydyny stanowią cenną grupę leków bar-
dzo często stosowanych w terapii nadciśnienia tętniczego,
chociaż coraz rzadziej w leczeniu innych schorzeń układu
sercowo-naczyniowego. Ponadto zalicza się je do specyficz-
nej grupy „struktur uprzywilejowanych” ze względu na łatwo
modyfikowalną strukturę i obecność wysoce reaktywnych
grup podstawnikowych. Ponadto metabolity i zmodyfikowa-
ne strukturalnie 1,4-dihydropirydyny stanowią potencjalne
źródło nowych leków, które mogą się odznaczać bardziej ko-
rzystnym profilem działania od związków macierzystych.
Obiecujące wyniki doświadczeń nad właściwościami anty-
arytmicznymi metabolitów furnidypiny sugerują konieczność
dalszych badań zarówno w obrębie eksperymentalnych mo-
deli zwierzęcych, jak i w przyszłości — badań klinicznych.

Konflikt interesów: nie zgłoszono

Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1.Tabela 1. Wpływ 1,4-dihydropirydyn na receptory inne niż
kanały wapniowe

Receptory Aktywność

b-adrenergiczne Blokada

Tromboksan Blokada

NMDA Blokada

Histaminowy H2 Blokada

Endotelina Blokada

Muskarynowe m1 i m3 Blokada

Pregnan X Aktywacja
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