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Summary
Endothelins are endothelial peptides, the properties of which have been investigated for 
over 25 years. They play a special role in the pathophysiology of many diseases of the car-
diovascular system. Endothelin-1, which is the most explored one, is a potent vasoconstric-
tor. It increases renal water and sodium excretion, augments cell growth and proliferation 
and has proinflammatory activity, by intensifying the production of reactive oxygen and 
nitrogen species (ROS and RNS). ET-1 takes part in the progression of such diseases as hy-
pertension, atherosclerosis, heart and renal failure. The physio- and pathological effects of 
endothelins are mediated through ETA and ETB receptors. Blocking these receptors, in par-
ticular the ETA receptor, can prevent negative effects of endothelins. Long-term efforts to 
create drugs which act like that have brought relevant results. Endothelin receptor antago-

Streszczenie
Endoteliny – śródbłonkowe peptydy, których właściwości są badane od ponad 25 lat, odgrywają 
szczególną rolę w patofizjologii wielu chorób, głównie obejmujących układ sercowo-naczy-
niowy. Najlepiej dotychczas zbadana endotelina-1 (ET-1) silnie kurczy naczynia krwionośne, 
zwiększa wydalanie sodu i wody z organizmu, odpowiada za wzrost i proliferację komórek, 
a także działa prozapalnie, wzmagając wytwarzanie reaktywnych form tlenu i azotu (RFT i RFA). 
Jej niekorzystne działanie przyczynia się do rozwoju takich chorób jak nadciśnienie, miażdży-
ca, niewydolność serca i nerek. Zarówno fizjologiczne, jak i patologiczne działanie endotelin 
odbywa się za pośrednictwem swoistych receptorów: ETA i ETB. Blokowanie ich, a zwłaszcza 
receptora ETA pozwala niwelować negatywne skutki działania endotelin. Długoletnia praca 
nad stworzeniem leków o takim mechanizmie działania przyniosła rezultaty. Antagoniści re-
ceptorów endotelinowych (ERA) to nowa klasa leków, która, jak dotąd, znalazła zastosowanie 
w leczeniu tętniczego nadciśnienia płucnego. Optymistyczne wyniki badań, potwierdzające 
terapeutyczne działanie ERA także w innych schorzeniach pozwalają sądzić, że wskazania do 
stosowania tych leków ulegną rozszerzeniu. W pracy pokrótce omówiono właściwości oraz 
nowe kierunki badań preparatów z grupy ERA, stosowanych w farmakoterapii. 
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Wstęp

Odkrycie w 1988 r. pierwszej z endotelin (ET-1) – endogen-
nego peptydu uwalnianego ze śródbłonka naczyń, zapocząt-
kowało serię badań nad wielokierunkowością jej działań, 
zarówno w aspekcie fizjologicznym, jak i patologicznym. 
Ze względu na właściwości wazokonstrykcyjne, prolifera-
cyjne i prozapalne, w tym indukcję stresu oksydacyjnego 
[19,26], endotelina-1 odgrywa znaczącą rolę w patogenezie 
wielu chorób, takich jak m.in. tętnicze nadciśnienie płuc-
ne, miażdżyca, niewydolność serca, przewlekła choroba 
nerek, a także jaskra [21,24,28]. Endoteliny (w tym odkryte 
nieco później ET-2 i ET-3) działają przez swoiste receptory 
ETA i ETB, które poza układem naczyniowym znajdują się 
również w wielu narządach, takich jak serce, płuca, nerki, 
mózg, czy wątroba [22,34]. Obecność receptorów dla endo-
teliny stwierdzono również na powierzchni komórek nowo-
tworowych raka stercza, jajników, piersi, płuc i pęcherza 
[16]. W ciągu ostatnich 14 lat powstała nowa grupa leków, 
hamujących aktywność endoteliny-1 poprzez blokowanie 
jej receptorów ETA i ETB. Poszukiwanie nowych związków, 
które niwelowałyby szkodliwe działanie tego peptydu trwa.

ERA - antagoniści receptorów endotelinowych 

Antagoniści receptorów endotelinowych (endothelin recep-
tor antagonists) to licząca niemal kilkadziesiąt związków 
grupa. Większość z nich nie przeszła pomyślnie testów na 
zwierzętach i badania nad ich leczniczymi właściwościami 

zostały zaprzestane [3,13]. Od kilkunastu lat są prowadzone 
wielokierunkowe badania nad niewielką grupą najbardziej 
obiecujących ERA, do której należą atrasentan, avosentan, 
darusentan i zibotentan [26]. Dotychczas, z całej grupy ERA, 
tylko trzej antagoniści (bozentan, ambrisentan i maciten-
tan) zostali wprowadzeni na rynek farmaceutyczny i są sto-
sowani w lecznictwie [8].

Bozentan (Tracleer)

Pierwszym z ERA, który trafił na światowy rynek farma-
ceutyczny jest nieselektywny bloker obu receptorów (ETA 
i ETB) - bozentan. Został zarejestrowany w 2001 r. w USA, 
jako doustny lek o nazwie Tracleer, który jest głównie sto-
sowany w leczeniu tętniczego nadciśnienia płucnego (TNP) 
zarówno u dorosłych, jak i u dzieci [5,26]. Obecnie preparat 
ten jest dostępny w krajach UE (także w Polsce) i wskazany 
w leczeniu chorych z III klasą czynnościową TNP (według 
klasyfikacji WHO), u których zmniejsza opór naczyniowy 
płucny i ogólnoustrojowy. Tracleer ogranicza też powstawa-
nie nowych owrzodzeń na opuszkach palców, dlatego moż-
na go również stosować u chorych z twardziną układową [5]. 
Mimo niezaprzeczalnych korzyści: poprawy wskaźników 
hemodynamicznych, wskaźnika sercowego, wyników testu 
6-minutowego marszu, klasy czynnościowej i wydolności 
wysiłkowej pacjentów bozentan ma poważne działania nie-
pożądane. Podnosi stężenie aminotransferaz wątrobowych 
we krwi i zwiększa ryzyko hepatotoksyczności. Powoduje 
bóle głowy, obrzęki, nagłe zaczerwienienie skóry, omdlenia, 
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nists (ERA) are a new class of medicines, which are indicated in the treatment of pulmonary 
arterial hypertension. There are also optimistic results of trials with ERA administered in 
other disorders. On the basis of these data we may conclude that there will be more indica-
tions for this group of drugs. This review discusses properties and new research directions 
of ERA registered in pharmacotherapy.
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endotelina-1, -2, -3 (endothelin-1, -2, -3); ETA – receptor endotelinowy typu A (endothelin receptor 
type A); ETB – receptor endotelinowy typu B (endothelin receptor type B); FDA - amerykańska 
Agencja Żywności i Leków (Food and Drug Administration); NF-κB - jądrowy czynnik transkrypcyjny 
κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells); N/R - niedokrwienno-reper-
fuzyjny (ischemia-reperfusion); RFT i RFA - reaktywne formy tlenu i azotu (reactive oxygen and 
nitrogen species); TNP - tętnicze nadciśnienie płucne (pulmonary arterial hypertension).
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niedokrwistość. U wszystkich pacjentów poddanych terapii 
bozentanem jest wymagana comiesięczna kontrola aktyw-
ności aminotransferaz wątrobowych i regularne oznacza-
nie stężenia hemoglobiny [5,8,26]. Tracleer, ze względu na 
wykazywaną teratogenność, przeciwwskazany jest u kobiet 
w ciąży i karmiących piersią, a u kobiet w wieku rozrod-
czym, stosującym ten preparat, bezwzględnie wskazana 
jest antykoncepcja, głównie pozahormonalna. Wadą tego 
preparatu są też liczne interakcje międzylekowe (m.in. z cy-
klosporyną A, flukonazolem i ketokonazolem, rytonawirem, 
ryfampicyną, glibenklamidem, simwastatyną, sildenafilem 
oraz środkami antykoncepcyjnymi) [5,8].

Mimo kilkunastoletniej obecności na rynku, nadal trwają 
badania nad nowymi wskazaniami dla preparatu Tracleer. 
Sengul i wsp. prowadząc doświadczenia na szczurach wyka-
zali ochronne działanie bozentanu w tkance jajników nara-
żonej na uraz niedokrwienno-reperfuzyjny (N/R) [37]. Za-
obserwowano również obniżenie współczynnika apoptozy 
w urazie N/R rdzenia kręgowego po podaniu tego związku 
[10]. Inne badania na modelach zwierzęcych wykazują, że 
podawanie bozentanu w ostrym uszkodzeniu i zwłóknieniu 
płuc, redukuje wydzielanie cytokin stymulujących włóknie-
nie tkanki płucnej oraz zmniejsza stopień jej uszkodzenia 
[42]. Wykazano także hamujący wpływ tego leku na remo-
deling tętniczek oporowych w cukrzycy typu 2 [35] oraz 
zaskakujące działanie typu przeciwdepresyjnego zaobser-
wowane u myszy [31]. Bozentan, podawany w zapaleniu 
stawów działał przeciwzapalnie, zmniejszał wrażliwość na 
ból oraz chronił stawy przed dalszą degeneracją [15]. 

Ambrisentan (Letairis (USA), Volibris (EU))

Jest to antagonista, który silnie wiąże się z receptorem ETA, 
natomiast nie wykazuje powinowactwa do receptora ETB. 
Dzięki tej selektywności, ambrisentan umożliwia wytwarza-
nie związków rozkurczających mięśniówkę naczyń - tlenku 
azotu i prostacyklin, które odbywa się za pośrednictwem 
endoteliny-1 i receptorów ETB [6]. W 2007 r. ambrisentan, 
pod nazwą Letairis, został dopuszczony do obrotu w USA. 
Rok później uzyskał zgodę Europejskiej Agencji Leków (EMA) 
i został zarejestrowany w postaci doustnych tabletek o na-
zwie Volibris [8]. Podobnie jak bozentan, lek ten jest stoso-
wany u pacjentów z TNP należących do II i III klasy czynno-
ściowej (wg klasyfikacji WHO). Ze względu na brak badań 
i oceny ryzyka stosowania tego leku u dzieci, wskazania do 
leczenia obejmowały dotąd jedynie dorosłych. W ostatnich 
latach pojawiły się jednak doniesienia potwierdzające bez-
pieczeństwo i skuteczność stosowania ambrisentanu także 
u dzieci [6,39]. Korzystne wyniki terapii preparatem Volibris 
wykazano również u pacjentów z idiopatycznym TNP oraz 
u chorych na TNP związane z chorobami tkanki łącznej. Am-
brisentan, charakteryzuje się podobną skutecznością dzia-
łania, co bozentan. W znaczący sposób poprawia wskaźniki 
hemodynamiczne i wydolność wysiłkową pacjentów, obniża 
średnie ciśnienie w tętnicy płucnej i zmniejsza w niej średni 
opór naczyniowy. Ma dłuższy czas działania niż bozentan, 
dlatego stosuje się go tylko jeden raz na dobę. Niewątpliwą 
zaletą tego preparatu jest również to, że nie wpływa na dzia-
łanie i metabolizm inhibitorów fosfodiesterazy (sildenafil, 

tadalafil) i dlatego może być z nimi stosowany w skojarzonej 
terapii TNP. W przypadku bozentanu nie było to wskazane, 
ze względu na możliwość wystąpienia niekorzystnych in-
terakcji [4,6,8]. Badania kliniczne ARIES wkazują także na 
korzystne skutki skojarzonej terapii TNP, z użyciem ambri-
sentanu i spironolaktonu, w których poprawa wydolności 
wysiłkowej pacjentów dochodziła nawet do 90%, a u żadnego 
z nich nie zaobserwowano postępów choroby [23].

Do najczęstszych działań niepożądanych preparatu Voli-
bris należą obrzęki obwodowe i ból głowy. Rzadziej docho-
dzi do przypadków niedokrwistości i podniesienia stężenia 
aminotransferaz wątrobowych. Podczas leczenia wskazane 
jest monitorowanie stężenia hemoglobiny i hematokrytu. 
Ponieważ ambrisentan podlega innym szlakom metabolicz-
nym niż bozentan, prawdopodobieństwo spowodowania 
uszkodzeń wątroby jest niewielkie. Stąd, w 2011 r., Amery-
kańska Agencja Żywności i Leków (FDA) usunęła z opisu leku 
informację ostrzegającą przed możliwym działaniem hepa-
totoksycznym oraz wymóg comiesięcznego badania aktyw-
ności enzymów wątrobowych. Preparat ten, jak większość 
ERA działa teratogennie, jednak nie wpływa znacząco na 
farmakokinetykę doustnych środków antykoncepcyjnych 
zawierających etynyloestradiol i noretindron. Ambrisentan 
wywołuje niewiele interakcji lekowych – jedyne istotne za-
chodzą z cyklosporyną A i ryfampicyną [6,8]. Wśród wielu 
zalet tego preparatu znajdują się jednak pewne wady. Lek 
jest przeciwwskazany u pacjentów z TNP, chorujących na 
idiopatyczne zwłóknienie płuc, ponieważ znacznie pogar-
szał stan ich zdrowia, a ze względu na obecność w produkcie 
lecytyny sojowej, nie wolno go również podawać chorym, 
u których występuje alergia na soję. Badania wykazały tak-
że, że preparat wpływa na zdolność prowadzenia pojazdów 
oraz obsługiwania maszyn [2,6,32]. 

Macitentan (Opsumit)

Pierwsze doniesienia o nowym podwójnym antagoniście 
pojawiły się w 2008 r. Opublikowane przez Iglarz i wsp. wy-
niki doświadczeń na szczurach z TNP wskazywały obiecu-
jące efekty terapii macitentanem. Zapobiegał wzrostowi ci-
śnienia w łożysku płucnym, hamował hipertrofię prawej 
komory serca, wyróżniał się także spośród innych ERA lep-
szymi właściwościami fizykochemicznymi [14]. Niedługo 
po tym odkryciu macitentan został zakwalifikowany do ba-
dań klinicznych, które przeszedł pomyślnie i jesienią 2013 
r. uzyskał aprobatę FDA [9]. Jako preparat Opsumit, zare-
jestrowany w leczeniu TNP (klasa II i III) u dorosłych, ma-
citentan charakteryzuje się wysoką lipofilnością, dobrym 
przenikaniem do tkanek i wydłużonym czasem wiązania 
z receptorami endotelinowymi. Jest także w większości me-
tabolizowany do równie silnego, aktywnego farmakologicz-
nie metabolitu [9,25,38]. Ponad 2-letnie badania kliniczne  
SERAPHIN wykazały, że macitentan, przyjmowany doust-
nie w dawce 10 mg jeden raz na dobę, obniżał o 45% ryzyko 
postępu choroby i zgonu. Zapobiegał spadkowi wydolności 
wysiłkowej i pogarszaniu się objawów chorobowych [29]. 
Lek był dobrze tolerowany przez pacjentów. Zaobserwo-
wane działania niepożądane występowały najwyżej u 20% 
badanych. Należą do nich: zapalenie gardła i nosogardzieli, 
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zapalenie oskrzeli, ból głowy oraz niedokrwistość, dlatego 
też podczas terapii wskazana jest kontrola stężenia hemoglo-
biny we krwi. Stężenie aminotransferaz wątrobowych było 
zbliżone między grupami. Mimo to, ze względu na szkodliwy 
wpływ na wątrobę pozostałych antagonistów z tej grupy, 
dla bezpieczeństwa zaleca się monitorowanie aktywności 
aminotransferaz wątrobowych w czasie terapii preparatem 
Opsumit. Wśród działań niepożądanych leku nie pojawiły się, 
charakterystyczne dla bozentanu i ambrisetanu przypadki 
obrzęków, co jest niewątpliwą zaletą tego nowego prepara-
tu. Niestety macitentan, tak jak jego poprzednicy również 
wykazuje działanie teratogenne, dlatego kobiety w wieku 
rozrodczym, podejmujące terapię tym lekiem muszą za-
stosować się do programu Opsumit REMS, proponującego 
kompleksowe metody antykoncepcji, w celu zniwelowania 
ryzyka zajścia w ciążę. W przypadku współistniejącej wraz 
TNP choroby żylno-okluzyjnej płuc stosowanie Opsumitu 
może doprowadzić do obrzęku płuc - w takiej sytuacji jest 
więc wskazane przerwanie leczenia. Opsumit nie sprawdził 
się również u pacjentów z TNP, chorujących na idiopatycz-
ne zwłóknienie płuc. Tak jak inne ERA wykazywał szkodliwe 
działanie w tej grupie chorych i z tego względu nie można go 
stosować w tym schorzeniu. Macitentan powoduje niewiele 
interakcji lekowych. Należą do nich charakterystyczne dla 
tej grupy leków interakcje z silnymi inhibitorami CYP3A4, 
takimi jak rytonawir i ketokonazol oraz z silnymi indukto-
rami tego enzymu, jak ryfampicyna [9,29,32]. 

W dalszym ciągu prowadzone są badania nad nowymi wska-
zaniami dla tego leku. Macitentan, stosowany u zwierząt 
z lekami przeciwnowotworowymi (paklitaksel, cisplatina), 
hamował rozwój raka jajników, zmniejszając masę guza 
i zwiększając przeżywalność zwierząt [17,18]. W badaniach 
na myszach, Sen i wsp. udowodnili, że w cukrzycy typu 2 
występuje zwiększone wydzielanie endoteliny-1 w sercu, 
nerkach i siatkówce, prowadząc do zmiany przepływu krwi 
w tych narządach oraz ich dysfunkcji. Doustne podawanie 
macitentanu u tych zwierząt powoduje obniżenie we krwi 
steżenia glukozy i kreatyniny, zmniejsza stężenie albumin 
w moczu oraz hamuje aktywację szlaku NF-κB. W dalszych 
badaniach zauważono, że stosowanie tego leku powoduje re-
dukcję patologicznych zmian cukrzycowych w tych narzą-

dach [36]. W ostatnim czasie stwierdzono również korzystny 
wpływ macitentanu na stan skóry u chorych z twardziną 
układową. Trwają dalsze badania kliniczne w tym kierunku, 
a także nad zastosowaniem go w terapii zespołu Eisenmen-
gera i nowotworu gleju (glioblastoma) [1,30]. 

Podsumowanie

Z najnowszych doniesień wynika, że badania nad pozostały-
mi ERA również przynoszą sukcesy w różnych dziedzinach 
medycyny i związki te mogą w przyszłości także uzyskać 
status leku. U pacjentów ze wczesną postacią miażdżycy po-
twierdzono, że 6-miesięczna terapia atrasentanem (10 mg) 
hamuje rozrost płytki miażdżycowej w naczyniach wieńco-
wych, jednocześnie nie wywołując zbyt wielu działań nie-
pożądanych [33,41]. Inny antagonista avosentan, z powodu 
działań niepożądanych (retencja płynów, niewydolność ser-
ca) nie sprawdził się w przewlekłej chorobie nerek i nefro-
patii cukrzycowej [20], jednak wzbudził zainteresowanie 
w okulistyce i aktualnie jest badany, jako potencjalny lek 
na jaskrę [21,40]. Darusentan, w znaczącym stopniu obni-
żał ciśnienie krwi (<140/90 mmHg) u ponad 50% badanych 
pacjentów, cierpiących na nadciśnienie tętnicze oporne 
na inne leczenie i mimo działań niepożądanych (retencja 
płynów, obrzęki) nadal jest brany pod uwagę w terapii tego 
schorzenia [11]. Przez długi czas trwały badania nad prze-
ciwnowotworowymi właściwościami zibotentanu w lecze-
niu raka stercza. Niestety próby kliniczne nie przyniosły 
dobrych rezultatów i zostały przerwane [27]. Także w po-
łączeniu z innymi lekami onkologicznymi zibotentan nie 
przyczyniał się do poprawy stanu zdrowia pacjentów [7]. 
Obecnie prowadzone są badania przedkliniczne nad jego 
zastosowaniem w terapii raka jelita grubego [12]. 

Z roku na rok coraz więcej danych potwierdza znaczący 
udział endotelin w rozwoju patologicznych zmian, będących 
podłożem wielu chorób. Antagoniści receptorów endote-
linowych znajdują zastosowanie w coraz to innych scho-
rzeniach, rozszerzając zakres swojego działania. Możemy 
się spodziewać, że w ciągu najbliższych lat, wraz z odkry-
waniem nowych kierunków działań endotelin, pojawią się 
kolejne wskazania do stosowania jej antagonistów. 
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