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Pochodne 1,4-dihydropirydyny
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Streszczenie

Pochodne 1,4-dihydropirydyny naleza do grupy antagonistow kanatu wapniowego i stanowia liczng rodzine lekéw o po-
twierdzonej skutecznosci w terapii nadcisnienia tetniczego. Szczegélna struktura czasteczkowa i obecnos¢ wysoce reaktyw-
nych grup podstawnikowych sprawia, ze 1,4-dihydropirydyny zalicza sie do tzw. ,struktur uprzywilejowanych”, cechujacych
sie mozliwoscia ingerencji w ich budowe i zmiany wfasciwosci farmakologicznych. Dotyczy to nie tylko nowych pochodnych,
ale réwniez metabolitéw tych lekéw. Szczegélnie interesujacym przyktadem sa wyniki prac eksperymentalnych nad metabo-
litami furnidypiny, ktére wykazuja odmienny profil dziatania oraz sa pozbawione niektérych dziatain niepozadanych leku
macierzystego. Artykut zwraca uwage na potencjalne, nowe mozliwosci wykorzystania pochodnych 1,4-dihydropirydyny,
a takze ich metabolitéw jako Srodkéw o bardziej ,celowanym” efekcie terapeutycznym.

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

Abstract

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.

Key words: 1,4-dihydropyridines, experimental cardiology, “privileged structures”

Kardiol Pol 2011; 69, supl. Ill: 100-103

WSTEP wapniowych typu L i hamujacy wptyw na przezbtonowy naptyw
Pochodne 1,4-dihydropirydyny stanowia najwiekszg i najbardziej  jonéw wapnia. Co charakterystyczne, w zaleznosci od budowy
réznorodna grupe lekow nalezacych do rodziny antagonistow  wystepuja réznice w miejscach i mechanizmach wptywu na prze-
kanafu wapniowego i posiadaja ugruntowana pozycje w terapii  ptyw jondéw Ca**. Wynika to najprawdopodobniej ze zréznico-
nadcisnienia tetniczego. Ich podstawowy efekt dziatania uzyskuje  wania molekularnej budowy zaréwno kanatéw wapniowych, jak
sie poprzez antagonizm wobec napieciowozaleznych kanaféw i struktury chemicznej dostepnych dihydropirydyn [1].
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Rycina 1. Stany przemawiajace za zastosowaniem dihydropiry-
dyn jako lekédw hipotensyjnych

Antagonisci kanaféw wapniowych znajduja zastosowa-
nie w wielu schorzeniach kardiologicznych, przede wszyst-
kim w terapii nadcis$nienia tetniczego. Do stanéw szczegol-
nie przemawiajacych za stosowaniem lekéw z grupy pochod-
nych 1,4-dihydropirydyny jako preferowanych preparatéw
hipotensyjnych naleza m.in. izolowane nadciénienie skurczowe
(szczegblnie u 0s6b w podesztym wieku), dtawica piersiowa
o podtozu naczynioskurczowym (np. dfawica Prinzmetala),
przerost lewej komory, miazdzyca tetnic szyjnych, ciaza czy
nadcisnienie u pacjentéw rasy czarnej (ryc. 1) [2]. Dodatkowo
warto zwréci¢ uwage na plejotropowe, korzystne dziatania
dihydropirydyn, takie jak wptyw na $rédbtonek naczyniowy
i uwalnianie tlenku azotu [3], hamowanie agregacji ptytek [4],
czy dziafanie przeciwmiazdzycowe i antyoksydacyjne [5]. Ge-
neralnie jednak ta grupa lekéw wydaje sie w ostatnich latach
traci¢ na znaczeniu. Wynika to po czesci z profilu dziatan
niepozadanych wywotywanych przez pochodne 1,4-dihydro-
pirydyny. Sktadaja sie na to: béle glowy, nagte zaczerwienie-
nie twarzy, zawroty glowy i wystepowanie obrzekéw obwo-
dowych. Takze przy wskazaniach do szybkiego obnizenia cis-
nienia krwi w przypadku wystapienia przetomu nadcisnienio-
wego, stosowanie nifedypiny jest kontrowersyjne ze wzgledu
na mozliwy odruchowy wzrost aktywnosci ukfadu wspétczul-
nego z towarzyszaca tachykardia [1]. Z tego powodu oraz
z powodu istnienia innych skutecznych i dobrze tolerowa-
nych lekéw hipotensyjnych doszto do stopniowego zaweza-
nia wskazan do stosowania pochodnych dihydropirydyny.

Z kolei istnieja liczne przestanki na temat nowych po-
tencjalnych korzysci ze stosowania tej grupy lekéw. Co prawda
tradycyjnie uwaza sie, ze sposréd antagonistow kanatu
wapniowego w terapii arytmii zastosowanie znajduja leki
z grupy werapamilu i diltiazemu, jednak istniejg doniesienia
na temat korzystnego wptywu pochodnych dihydropirydyny
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Rycina 2. Struktura dihydropirydyn na przyktadzie furnidypiny

w terapii arytmii zwigzanych z niedokrwieniem miesnia serco-
wego, a takze w miazdzycy [6-12]. Sposrod wskazan poza-
kardiologicznych zwraca uwage korzystny wptyw w leczeniu
dyskinez wystepujacych w czasie terapii neuroleptykami[13],
a takze potencjalnie nefroprotekcyjny wptyw w cukrzycy typu 2
[14]. Ponadto wyniki niektérych badan wskazuja na szcze-
golnie istotng role metabolitéw i pochodnych niektérych le-
kow z tej grupy w wystepowaniu powyzszych cech [14, 15].
Swiadczy to o duzym potencjale farmakologicznym grupy
1,4-dihydropirydyn i ich metabolitéw, wéréd ktérych moga
sie znajdowac zwiazki kandydujace wrecz do miana poten-
cjalnych lekéw. W niniejszej pracy skupiono sie na analizie
pochodnych 1,4-dihydropirydyn pod katem ewentualnych
nowych mozliwosci ich zastosowania, ze szczegélnym
uwzglednieniem metabolitéw furnidypiny.

1,4-DIHYDROPIRYDYNY

JAKO ,,STRUKTURY UPRZYWILEJOWANE”
Termin ,struktury uprzywilejowane” (priviledged structures)
zostat wprowadzony po raz pierwszy w 1988 r. przez Evansa
i wsp. [16], ktérzy opisali powinowactwo 3-(Acylamino)-5-
-phenyl-2H-1,4-benzodwuazepin jako selektywnych antago-
nistow receptora dla peptydowego hormonu cholecystokini-
ny. W tym przypadku celowane modyfikacje czasteczki le-
kow zaliczanych do klasy anksjolitykéw skutkowaty pojawie-
niem sie aktywnosci wobec zupetnie innych receptoréw.
Wiasciwosci strukturalnego jadra 1,4-dihydropirydyn, z obec-
noscig wysoce reaktywnych grup podstawnikowych, takich
jak grupa nitrowa czy etylowana grupa karboksylowa, decy-
duja o mozliwosci ingerenciji i ewentualnych zmian budowy,
a takze cech farmakologicznych (ryc. 2). Ta szczegélna sytu-
acja sprawia, ze 1,4-dihydropirydyny zalicza sie do powyz-
szych ,struktur uprzywilejowanych”, ktérych budowa moze
stuzy¢ jako swego rodzaju ,rusztowanie”, a odpowiednie
modyfikacje grup podstawnikowych powoduja oddziatywa-
nie na inne receptory, takie jak kanaty potasowe czy sodowe
[17]. Zmiany moga w efekcie prowadzi¢ do uzyskania no-
wych wiasciwosci farmakologicznych. Szczegélnie zacheca-
jace sg pod tym wzgledem wnioski z doswiadczer nad meta-
bolitami innych ,struktur uprzywilejowanych”, takich jak np.
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Tabela 1. Wptyw 1,4-dihydropirydyn na receptory inne niz
kanaty wapniowe

Receptory Aktywnos¢

p-adrenergiczne Blokada
Tromboksan Blokada
NMDA Blokada
Histaminowy H2 Blokada
Endotelina Blokada
Muskarynowe m1im3 Blokada
Pregnan X Aktywacja

wspomniane wcze$niej benzodwuazepiny, ktérych modyfi-
kacje strukturalne réwniez prowadzity do uzyskania aktyw-
nych zwiazkow [18].

Prace nad najlepiej poznang dihydropirydyna — nifedy-
pina (Nlitro pH(F)Eyl DIhydroPyridINE) doprowadzity do po-
znania innych, bardziej tkankowo-specyficznych pochod-
nych, takich jak nitrendypina czy nimodipina. Badania nad
miejscami wigzacymi leki z tej grupy wskazuja na istnienie
miejsc receptorowych scisle zwiazanych z kanatami wapnio-
wymi w wielu tkankach, takich jak np. migsniéwka gtadka,
poprzecznie prazkowana czy miesnia sercowego, a takze
struktur mézgowia czy linii klonalnej komoérek P12 w guzie
chromochtonnym nadnerczy [19]. Ponadto dostrzezono ak-
tywnos$¢ 1,4-dihydropirydyn wobec innych receptoréw niz
kanaty wapniowe (tab. 1) [17]. Modyfikacje strukturalne pod-
stawnikéw i ingerencja w czasteczkowy ,szkielet” tych le-
kow moga skutkowac¢ zwigkszeniem powinowactwa do wy-
branych receptoréw.

Powyzsze spostrzezenia sugeruja takze wielokierunkowe
dziatanie pochodnych 1,4-dihydropirydyny, ktére musi by¢
uwzgledniane szczegdlnie przy wykorzystywaniu tej grupy le-
kow do badai w zakresie farmakologii eksperymentalnej.
Ponadto mimo wykazanej korelacji miejsc wiazacych na re-
ceptorach z efektami farmakologicznymi tej grupy lekéw
w wielu tkankach, takich jak np. tkanka mézgowa, istnieja
pewne sprzecznosci miedzy miejscem wigzania a obserwo-
wanym wptywem dihydropirydyn. Réwniez w badaniach nad
izolowanymi komoérkami miesnia sercowego dostrzezono
stabszy od spodziewanego wptyw nitrendypiny na jej miej-
sce wiazace, co jednak moze by¢ ttumaczone zmianami struk-
turalnymi w obrebie receptora w czasie ekstrahowania ko-
morek do badania [20].

Szczegolnie interesujace pod katem kardiologicznym sa
badania nad korzystnymi wtasciwosciami metabolitow furni-
dypiny. Furnidypina nalezy do lekéw cechujacych sie dobra
biodostepnoscia po podaniu doustnym oraz wysokim wskaz-
nikiem terapeutycznym, potwierdzonym w badaniach przed-
klinicznych. Ponadto, poza dziataniem hipotensyjnym, po-

siada pozytywny, kardioprotekcyjny i antyarytmiczny wptyw
w modelu wczesnych arytmii reperfuzyjnych [21]. W porow-
naniu z wyzej wspomniana nifedyping odznacza sie bardziej
korzystnym profilem dziatania, gtéwnie ze wzgledu na mniej-
sze dziafanie kardiodepresyjne i silne rozszerzanie naczyn
wiericowych [15]. Co wiecej, oksydowane metabolity tego
leku: M-2 i M-3 wywieraty odmienne dziatania w poréwna-
niu z lekiem matczynym i cechowaly sie innymi wtasciwo-
Sciami farmakokinetycznymi. Metabolit M-2 nie wptywat na
czestos¢ akgji serca ani nie powodowat obnizenia ciénienia
tetniczego krwi, natomiast zaréwno M-2, jak i M-3 dziataty
kardioprotekcyjnie, chroniac izolowane kardiomiocyty przed
hipoksja, uszkodzeniem struktury komérkowej czy przetado-
waniem jonami wapnia [15]. Ponadto furnidypina cechuje
sie relatywnie krétkim okresem poftrwania w osoczu, nato-
miast stezenia jej metabolitéw dtuzej utrzymuja sie na wyso-
kim poziomie [15]. Powyzsze obserwacje sugeruja udziat
wymienionych metabolitow jako sktadowych czynnikéw, kté-
re ksztattuja wypadkowa efektu terapeutycznego wywiera-
nego przez furnidypine. Brak okre$lonych dziatar niepoza-
danych, przede wszystkim dziatania depresyjnego na cisnie-
nie tetnicze, sugeruje mozliwos¢ wykorzystania metabolitéw
tej dihydropirydyny jako lekéw o bardziej ,celowanym” pro-
filu, jak rowniez lepiej tolerowanych przez pacjenta. Przykfa-
dem takiego ,celowanego” dziatania moze by¢ zmniejszenie
negatywnego wptywu na cisnienie systemowe i odruchowej
tachykardii, przy zachowaniu dziatania kardioprotekcyjnego,
jakie wykazuje metabolit M-2 furnidypiny. Ponadto ze wzgle-
du na powyzsze dziafania plejotropowe i wptyw na r6zno-
rodne ukfady i receptory odpowiednie modyfikacje struktu-
ralne moga wpltyna¢ na zwiekszenie korzysci ze stosowania
pochodnych i metabolitéw 1,4-dihydropirydyn, jak np. dzia-
tania na srédbtonek naczyniowy i uwalnianie tlenku azotu
czy elementy hemostazy, jak réwniez dziatania przeciw-
miazdzycowego, antyoksydacyjnego i przeciwzapalnego.

PODSUMOWANIE

Antagonisci kanatéw wapniowych nalezacy do grupy pochod-
nych 1,4-dihydropirydyny stanowia cenna grupe lekéw bar-
dzo czesto stosowanych w terapii nadcisnienia tetniczego,
chociaz coraz rzadziej w leczeniu innych schorzeri uktadu
sercowo-naczyniowego. Ponadto zalicza sie je do specyficz-
nej grupy ,struktur uprzywilejowanych” ze wzgledu na tatwo
modyfikowalna strukture i obecno$¢ wysoce reaktywnych
grup podstawnikowych. Ponadto metabolity i zmodyfikowa-
ne strukturalnie 1,4-dihydropirydyny stanowia potencjalne
zrédfo nowych lekéw, ktére mogg sie odznaczac bardziej ko-
rzystnym profilem dziatania od zwiazkéw macierzystych.
Obiecujace wyniki doswiadczer nad wtasciwosciami anty-
arytmicznymi metabolitow furnidypiny sugeruja koniecznos¢
dalszych badan zaréwno w obrebie eksperymentalnych mo-
deli zwierzecych, jak i w przysztosci — badan klinicznych.
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