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SUHRN

Antagonisty angiotenzinovych AT, receptorov

LieCivd, ktoré blokuju AT, receptory sa pouzivaju v lietbe hypertenzie, srdcového zlyhania
a ochoreni obliciek. V Kklinickej praxi si dostupné uz 15 rokov. VSetky antagonisty AT, receptorov
boli projektované bez znalosti priestorovej (3D) Struktiry AT, receptora. V sicasnej dobe sa
pouzivaju viaceré stratégie projektovania antihypertenzivnych lieCiv, ktoré st zaloZené na
ovplyvneni viacerych receptorov (napr. endotelinovych), nielen angiotenzinovych AT, receptorov.
S pouzitim raciondlnych met6d projektovania lie¢iv zaloZenych na poznani priestorovej Struktiry
aktivneho miesta AT, receptora bude mozny vyvoj novych vysoko ucinnych ligandov pre terapiu
kardiovaskuldrnych ochoreni. V budicnosti je mozné ocakavat vyvoj lieCiv, ktoré budu blokovat
nielen angiotenzinové AT, receptory, ale budd schopné ovplyvnit aj iné endogénne ligandy,
napriklad endotelin a oxid dusnaty.
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SUMMARY

Antagonists of angiotensin AT, receptors

The medicinal agents which block AT receptors are used for the treatment of hypertension, cardiac
failure, and renal diseases. In clinical practice they have been available already for 15 years. All
antagonists of AT, receptors were projected without any knowledge of the space (3D) structure of
the AT, receptor. At present several strategies of projecting antihypertensive drugs are used, which
are based on the influence on a number of receptors (e.g. the endothelial ones), not only angiotensin
AT receptors. With the use of rational methods of drug projecting based on the knowledge of the
spatial structure of the active site of the AT, receptor, a development of new highly effective ligands
for the therapy of cardiovascular diseases will be made possible. In the future, a development of
drugs can be expected, which will block not only the angiotensin AT, receptors, but which will be
able to influence also other endogenous ligands, e.g. endothelin and nitric oxide.
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Uvod

Systém renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS) (obr. 1)
ma klucovu tdlohu v regulacii hodndt krvného tlaku
(TK). Zasahuje aj do homeostazy tekutin prostrednic-
tvom aldosterénu. Tento systém sa podiela na patogené-
ze hypertenzie", kongestivnom srdcovom zlyhani®
a chronickom zlyhani obli¢iek®. Lie¢iva, ktoré maji
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schopnost ovplyvnit aktivitu RAAS, st vyuZivané v liec-
be kardiovaskularnych ochoreni. Na zaciatku celej kas-
kady stoji renin. Ten je do krvného obehu uvoliiovany na
zaklade viacerych stimulov z juxtaglomerularnych buni-
ek obliciek. Renin katalyzuje vznik angiotenzinu
I z angiotenzinogénu. V klinickej praxi sa na inhibiciu
reninu pouziva lie¢ivo aliskirén®. Angiotenzin konvertu-
juci enzym (ACE) meni angiotenzin I na angiotenzin II.

CESKA A SLOVENSKA FARMACIE, 2011, 60, ¢. 4

171



Farmacie 4-011

31.8.2011 11:27 Str. 172

ANGIOTENZINOGEN

Aliskiren

ANGIOTENZIN 1

ACE inhibitory

ANGIOTENZIN IT
PD 123319, CGP 421124

[ATfl RECEPTORY J

ACE

L AT-2 RECEPTORY J

Obr. 1. Systém RAAS

ACE inhibitory zabrafiuji vzniku angiotenzinu II tym, Ze
blokuju enzym ACE (napr. perindopril, ramipril). Angio-
tenzin II je oktapeptidovy primdrny mediator RAAS
s kratkym biologickym polc¢asom (1-2 minuty). Angio-
tenzin Il posobi na svoje receptory (AT, a AT,). Sartany
(napr. losartan) Specificky antagonizuji i¢inok angioten-
zinu I na AT, receptoroch (obr. 1).

Angiotenzinové (AT) receptory

V stcasnosti st zname dva hlavné typy AT-receptorov:
AT a AT,”. St to Specifické receptory nachadzajiice sa
na povrchu buniek. AT, receptor méd dva podtypy: AT,
a AT .. AT, receptory st postsynaptické a AT, ; recepto-
ry su presynaptické®. Stimuldciou AT, receptorov
dochidza k vazokonstrikcii,
zvySeniu aktivity sympatika,
hyperplazii a hypertrofii buni-
ek, produkcii aldosterénu.
AT, receptory maji antihy-
pertrofické, vazodilatacné,
antifibrotické, neuroprotektiv-
ne, renoprotektivne, natriure-
tické, vazoprotektivne a anti-
proliferativne aéinky”.

Struktira AT, receptorov

AT, receptor je integrdlny
membranovy protein, ktory
pozostava z 359 aminokyse-
lin®. AT receptory patria do e
skupiny membranovo viaza-
nych receptorov spriahnutych
s G-proteinom (GPCR).
GPCR sa nachadzaji na von-
kajsej bunkovej membrane
vSetkych buniek. Pozostavaji
zo siedmych transmebrano-

—¢—

vych helixov, s extracelularnym amino-koncom a intra-
celularnym karboxylovym koncom. Zatial je presne zna-
ma iba primérna Struktira AT, receptora. Priestorové 3D
modely AT, receptora boli zhotovené len na zédklade
kryStalovej Struktiry rodopsinu (napr. PDB: 1F88).

Konformacné stavy AT, receptora

Predpokladd sa, Ze aj AT, receptor existuje v roznych
konformaénych stavoch. Na aktivnu konformaéciu sa via-
Zu agonisty s vysokou afinitou. Tym dochadza k aktiva-
cii signalnych ciest a dalSich procesov. Inverzné agonis-
ty (sartany) sa viazu na neaktivnhu konforméciu
s vysokou affinitou”.

Vyvoj antagonistov AT, receptorov

Ako prvy antagonista AT receptorov bol testovany
saralazin. Saralazin (Sarl-ALAS8-angiotenzin II) bol
objaveny v sedemdesiatych rokoch dvadsiateho storocia.
Je to prvy oktapeptidovy anal6g angiotenzinu II, u ktoré-
ho boli aminokyseliny ASP-1 a PHE-8 zmenené za sar-
kozin-1 (N-metylglicin) a ALA-8. Tento peptid mal limi-
tovanu terapeutickd hodnotu, kvoli nizkej biologickej
dostupnosti, kratkej dobe ucinku a vyznamnym agonis-
tickym vlastnostiam!® !9,

V roku 1982 Furukawa a jeho spolupracovnici z Take-
da Chemical Industries objavili sériu derivatov 1-benzyl-
imidazol-5-octovej kyseliny'> 3. V tychto patentovych
publikaciach bolo niekolko zlicenin, ktoré v§ak neobsa-
hovali informécie o selektivite tychto latok. Dve latky
z Takedovej série, S-8307 (CV2947) a S-8308
(CV2961), boli pripravené a dokladne Studované skupi-
nou DuPont. Potvrdilo sa, Ze sd to slabé ale selektivne
kompetitivne antagonisty AT, receptorov bez agonistic-
kého a&inku'* 19, ZlepSenie ucinnosti Takedovych 1-ben-
zylimidazol-5-octovych kyselin, derivatov S-8307'®

Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe

Obr. 2. Prekrytie medzi ANG-II a EXP 6155
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Obr. 3. Wuoj losartanu a eprosartanu®”

bolo mozné s pouzitim Fermandjianovho modelu kon-
formécie angiotenzinu II. Zo Struktirnych vlastnosti
angiotenzinu II bolo zname, Ze C-koncovy segment toh-
to peptidu je dolezitym elementom pri vdzbe na receptor,
¢o dalo zaklad hypotéze, Ze mala molekula mdZe napo-
dobnit interakciu tejto Casti peptidu prostrednictvom kar-
boxylovej skupiny kyseliny octovej. Jadrom superpozi-
cie bolo prekrytie medzi imidazolovou skupinou S-8307
s HIS-6 angiotenzinu II. Lipofilnd n-butylova skupina
v pozicii 2 imidazolu sa zhodovala s bo¢nym retazcom
ILE-5 angiotenzinu II. Benzylovd skupina molekuly
S-8307 bola obmenend v para polohe, co mohlo zvysit
ucinnost tym, Ze sa simuloval boény retazec TYR-4 angi-
otenzinu II. Tento proces viedol k priprave ligandu EXP

$-8308 (CV2961): R =NO,

cl
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6155, ktory bol 10 krat G¢innejsi ako povodna zlicenina
S-8307'. Tento pociato¢ny uspech viedol k vyvoju deri-
vatov ligandu EXP 6155. U zlaceniny EXP 7711'® bola
amidova spojovacia skupina nahradend jednoduchou
vizbou. Zvysila sa tak jej perordlna aktivita. Na dalSie
zvySenie perordlnej aktivity bifenylovych derivitov boli
kyslé skupiny, ako karboxylova skupina, systematicky
bioizostérne nahradené tetrazolovou skupinou. Tato sku-
pina znac¢ne zvysila G¢innost a dobru perordlnu antihy-
pertenzivnu aktivitu.

Pomocou jednoduchych Struktirnych modelov
v molekulovom projektovani (obr. 2) sa demonstrovala
moznost pouZitia nepeptidovych derivatov antagonistov
AT, receptorov. Cely proces vyvoja vyvrcholil objave-
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nim losartanu (COZAAR®, tiez oznalovany DuP 753
a MK-954) (obr. 3), ktory je prototypom skupiny tcin-
nych, peroralne aktivnych, nepeptidovych antagonistov
AT receptorov>’.

Skupina pracujica vo farmaceutickej spolo¢nosti
Smith-Kline Beecham tiez zaloZila svoju projektovaciu
stratégiu na kombinacii molekulového modelovania
a Strukturnych vlastnosti peptidov?®. Pitnastnasobné
zvySenie vizbovej aktivity bolo realizované rozsirenim
retazca v polohe 5-imidazolu prostrednictvom trans-5-
-akrylovej kyslej skupiny. Nasledne bola pridana benzy-
lova skupina, ktord mala lepSiu podobnost s bocnym
retazcom PHE-8. Nahradenie benzylovej skupiny 2-tie-
nylmetylovou skupinou a nasledna nahrada —2-chlérben-
zylu 4-karboxybenzylovou skupinou lepSie napodobnila
fenolovu Cast TYR-4 angiotenzinu II, ¢o viedlo k vyvo-
ju eprosartanu (SK&F 108566) (obr. 3).

Molekulovy mechanizmus icinku antagonistov
AT, receptorov

Mechanizmus viizby antagonistov na ludsky AT,
receptor eSte nie je Uplne objasneny. Literatira uvadza
dolezité udaje o Castiach aktivneho miesta, kde prebieha
interakcia s roznymi antagonistami AT, receptorov>'—*.
Viaceré Stidie vychadzaji z homol6gnych bielkovin.

Pre kandesartan, valsartan a losartan® bol navrhnuty
nasledovny molekulovy mechanizmus ucinku: dva até-
my dusika na tetrazolovom kruhu sartanov tvoria vodi-
kové viizby s ASN-295 AT receptora. Karboxylova sku-
pina interaguje so SER-109 a LYS-199. LYS-199 je
dolezity pre interakciu s karboxylovou skupinou antago-
nistov AT, receptora. Atém kyslika v etoxy-skupine na
benzimidazolovej Casti candesartanu mozZe naviac tvorit
dalsiu vodikovu vidzbu s GLN-257. Pocet interakcii med-
zi aktivnym miestom a kandesartanom je v zhode s jeho
vysSou vizbovou affinitou oproti valsartanu. KedZe los-
artan nemd vo svojej Struktdire karboxylovd skupinu,
moZe tvorit vodikovu vizbu iba so SER-109. Hydroxy-
lova skupina v hydroxymetylovej Casti losartanu ma
slabsiu interakciu so SER-109 ako karboxylova skupina
kandesartanu a valsartanu. Losartan vykazuje najmensi
pocet vodikovych interakcii s aktivnym miestom, ¢o je
v zhode s jeho najniZSou vizbovou affinitou k receptoru
(obr. 4).

Na vytvorenie homologneho modelu AT, receptora sa
pouzila RTG Struktira hoviddzieho rodopsinu. Tento
model bol pouZity na vysvetlenie molekulového mecha-
nizmu ucinku olmesartanu (obr. 5), krystilova Struktdra
PDB: 1F88, a telmisartanu (obr. 6), krystalova Struktdra
PDB: 1U19. Hydroxylova skupina olmesartanu®" intera-
guje s TYR-113 AT, receptora. Tetrazolova skupina
olmesartanu interaguje s karbamoylovou skupinou
GLN-257. Medzi karboxylovou skupinou na imidazole
olmesartanu je elektrostaticka interakcia s LYS-199 AT,
receptora. Interakcia medzi karboxylovou skupinou
a HIS-256 nie je nevyhnutnd, pretoZe strata tejto vizby
spdsobend muticiou HIS-256 mdZe byt vykompezovana
interakciou medzi karboxylovou skupinou a LYS-199.
LYS-199 je tiez v blizkosti tetrazolovej skupiny (vzdia-
lenost 2,8 A), rovnakej vzdialenosti ako medzi LYS-199
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Obr. 4. Schéma vizby kandesartanu s aktivnym miestom AT,
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Obr. 5. Schéma vizby olmesartanu s aktivnym miestom AT,
receptora

H
N

A

a karboxylovou skupinou. Tito vzdialenost naznacuje
pritomnost elektrostatickej interakcie medzi LYS-199
a tetrazolovou skupinou. Bifenylova ¢ast olmesartanu sa
nachadza v lipofilnej oblasti pozostavajiicej z PHE-208,
PHE-249, a TRP-253 tohto modelu (3,7-4,5 A), ktoré sa
nachddza v triede A rodine GPCR?®.

Telmisartan?”  podlicha viacerym interakcidm
s aktivnym miestom, ktoré nie st pritomné pri vizbe
s inymi sartanmi. Ide o interakcie s hydrofébnymi boc-
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nymi aminokyselinovymi retaz-
cami AT, receptora: VAL-116, Y184
PHE-204, PHE-208 a TRP-253. AN Z |
Tieto aminokyselinové zvysSky
v lipofilnej casti aktivneho miesta
interaguji s benzimidazolovou
Castou telmisartanu (I). Centralna
benzimidazolova Cast telmisartanu
(II) interaguje s TYR-113 (vodi-
kova vizba), PHE-171, PHE-182
(hydrofébne interakcie) a LYS-199
(kation-m interakcia). Bifenylova
Cast s karboxylovou kyselinou (IIT)
interaguje s TYR-184 (vodikova
vidzba) a  HIS-256  (i6énova S
interakcia) (obr. 7).

Klinicky pouzivané lie¢iva

Typicky antagonista AT, recep-
torov obsahuje vo svojej Struktiire
tieto funkéné skupiny:

e centralnu imidazolova Cast, na
ktort mdze byt naviazany ben-
zénovy kruh,

* bifenylovu Cast viazant na imidazolovy kruh,

e kysla skupinu, a to tetrazol alebo karboxyl, ktory
interaguje so zvySkom aminokyseliny GLN. Orto-
pozicia tejto kyslej skupiny je doleZita pre vytocenie
bifenylovej Casti z plandrneho usporiadania (neko-
planarna konformacia)®®.

e 3- a7 4-uhlikovy alkylovy refazec alebo alkénovy
retazec??, o

* karboxylovu skupinu, alebo skupinu, ktora je akcep-
torom vodikovej vidzby. Kysly karboxyl sposobuje
dlhodoby antagonismus, zvySuje vdzbu na plazma-
tické bielkoviny?” a spdsobuje rozdiely medzi in vit-
ro a in vivo pokusmi.

Obr. 6. Schéma vdizby telmisartanu s aktivnym miestom AT, receptora

cl

(II) EXP 3174
Losartan (I) (COZAAR®, MERCK) bol prvym lieci-
vom zavedenym do klinickej praxe. Hlavny ucinok lo-
sartanu je pripisovany jeho metabolitu EXP 3174

(ID*. Je to imidazol-5-karboxylova kyselina, vysledny
produkt oxidacie imidazol 5-hydroxymetylovej skupi-
ny losartanu. Bol identifikovany ako hlavny metabolit 0
losartanu v plazme potkanov3®.
N
m\ \/N

N

N
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(II1) valsartan

Valsartan (II1) (DIOVAN®, NOVARTIS) nie je hete-
rocylicky antagonista AT, receptorov. Imidazolovy
kruh, pritomny v losartane, je nahradeny u valsartanu
acylovanou aminokyselinou.

Zakladny skelet irbesartanu (IV) (AVAPRO®,
SANOFI AVENTIS US) tvori 4-spirocyklopentanimida-
zolin-5-6n. Karbonylové skupina irbesartanu je akcepto-
(D losartan rom vodikovej vizby.

cl
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Eprosartan (V) (TEVETEN®, ABBOTT) je odli$ny od
ostatnych antagonistov, pretoZe vo svojej Struktire neob-
sahuje bifenyl-tetrazolovy kruh. Namiesto tejto Casti ma
karboxybenzyl. Karboxylova skupina, pritomna v los-
artane, je nahradena 2-(tiofén-2-ylmetyl)prop-2-énovou
kyselinou.

Viaceré antagonisty AT | receptorov obsahuji vo svojej
Struktdre dve kyslé skupiny. Kandesartan (VI), olmes-
artan (VIII) a azilsartan (X) sa v tejto forme zle vstreba-
vaju, preto boli pripravené ich prodrug formy: kandes-
artan cilexetil (VII), olmesartan medoxomil (IX),
azilsartan medoxomil (XI) so zlepSenou perordlnou
dostupnostou.

Kandesartan (ATACAND®, ASTRAZENECA) je
benzimidazolovy analég losartanu. V porovnani s los-
artanom ma namiesto butylovej skupiny etoxy-skupinu.

Telmisartan (XII) (MICARDIS®, BOEHRINGER
INGELHEIM) ma v porovnani s ostatnymi antagonistami
vo svojej Strukttire karboxylovu kyselinu naviazanu na bife-
nylovu Cast. Tato karboxylova skupina je ucinnejSia ako jej
tetrazolovy anal6g". Imidazolova Cast losartanu je zmenend
za benzimidazol.

Olmesartan (olmesartan medoxomil, BENICAR®,
DAIICHI SANKYO) obsahuje vo svojej Struktire hyd-
roxyizopropyl.

Azilsartan (azilsartan medoxomil, EDARBI®,
TAKEDA PHARMACEUTICALS) je analég kande-
sartanu. V porovnani s kandesartanom ma namiesto tet-
razolu 4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-5-6n.

(IV) irbesartan

(V) eprosartan

—¢—

Antagonisty AT, receptorov
v pokrocilom Stadiu vyvoja

Embusartan (XIII) (BAY 10-6734), s dihydropyridin6-
novym kruhom, je novo vyvinuty, peroralne ucinny AT,
antagonista®®. BAY 10-6735 (XIV) je terapeuticky t¢in-
nd latka, vytvorend hydrolyzou embusartanu. Je Gi¢innej-
§i ako losartan®®. Embusartan vykazuje kompetetivny,
ale BAY 10-6735 nekompetitivny antagonizmus*¥. Doba
pbsobenia embusartanu je 24 hodin®». V porovnani s lo-
sartanom, lahko prekracuje hematoencefalicki bariéru
vzhladom k vysokému lipofilnému charakteru (log P =
5,49)%. KRH-594 (XV), acyliminotiadiazolin, je selek-
tivny ARB a rovnako G¢inny ako EXP 3174%. Nema
Ziadny aktivny metabolit a viaZe sa silne na AT, receptor
dlhodobym spdsobom. Zlepsuje komplikécie spdsobené
hypertenziou, ako je zlyhanie obliciek, srdcova hypertro-
fia a zhrubnutie steny tepny. KRH-594 ma pozitivne
vysledky u diabetickych komplikacii, ako je nefropatia
a hyperlipidémie u spontdnne hypertenznych potkanov
(DM-1K-SHR)*. KT3-671 (XVI) (KD3-671) ma
sedem-clenny kruh pripojeny na imidazolovy kruh. Je to
silny, kompetetivny, selektivny antagonista AT, recepto-
ra’®. M4 asi 7x vysSiu afinita k AT, receptoru v membra-
ne peeni potkana ako losartan. U potkanov®® a psov*?
KT3-671 vytvara trvaly pokles krvného tlaku po peroral-

N \N_N
7/ e

(VD) kandesartan

~
Y\/

(VID) kandesartan cilexetil
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(IX) olmesartan medoxomil

o (XIII) embusartan

(X) azilsartan

nom podani, nema vplyv na normdlnu funkciu obli¢iek

a zniZuje hypertenziou-indukované patologické zmeny

v oblickach*D. Nedéavno bola zistena jeho cievna sympa- o
toinhibi¢na aktivita*?.

AN

Dualne antagonisty angiotenzinu II a endotelinu

Na lie¢bu hypertenzie sa pouZiva viacero lieiv, ale
priblizne jedna tretina pacientov stile nie je adekvatne
lieGena® *, ZvySené hladiny angiotenzinu II podporuju  (XIV) BAY 10-6735

0 OH
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(XV) KRH-594

(XVI) KT3-671

syntézu a vazokonstrikény tcinok endotelinu I (ET-1),
a naopak, zvySena hladina ET-1 zvySuje syntézu a vazo-
konstrikény i¢inok angiotenzinu II. Tym sa vytvéra pozi-
tivny dvojity mechanizmus spitnej vizby. Zaroven je to
aj velmi dobry ciel pre terapiu hypertenzie*>*9. Stiidie na
zvieratach ukazali, Ze sic¢asnd blokada AT, a ET-A recep-

hlavna cast’ afinity k AT, receptoru

Y
heterocyklus s donorom vodikovej vizhy

substituent

hlavna cast’
afinity
k ET, receptoru

Obr. 7. Model farmakoféru dudalnych antagonistov ANG-II a ET-1%

—¢—

=

v\i

(XVII) PS-433540

0

torov produkuje vyssi terapeuticky benefit ako antagoni-
zovanie samotného AT, alebo ET-A receptora*”. Na
modeli renovaskularnej hypertenzie u psov sa ukazalo,
Ze kombindcia losartanu a bosentanu (neselektivny anta-
gonista ET-A, ET-B receptora) znizila krvny tlak
0 40 mm Hg v porovnani so samotnou liecbou losartanu,
ktory znizil TK o 20 mm Hg*®. Raciondlnym projekto-
vanim lieciv bol bifenylovy blokator ET-A receptora
modifikovany tak, Ze sa stal aj antagonistom AT recep-
tora (viz obr. 7).

Duilna inhibicia AT, a ET-1 receptorov je efektivnym
postupom kontroly hypertenzie v predklinickych mode-
loch. ZIic¢enina PS-433540 (X VII) zo série 2’-substitu-
ovanych N-3-isoxazolyl bifenylsulfénamidov mala lepsi
ucinok ako irbesartan na normalnom modeli hypertenzie
u spontanne hypertenznych potkanov. Tym sa ukédzala
synergicka blokada AT, a ET-A receptorov v jednej zla-
&enine*3Y, Zlucenina PS-433540 kombinuje silny anta-
gonizmus na obidvoch AT, aj ET-A receptoroch. MdZe
byt velmi uZito¢nd pri liecbe hypertenzie a inych kar-
diovaskuldrnych ochoreni, ktoré vyplyvaji z vysokého

krvného tlaku (napr. srdcové
zlyhanie).

Antagonisty AT, receptorov
s NO donornou skupinou

Oxid nusnaty (NO) je sig-
nalna molekula, ktorda méa
komplexné chemické a biolo-
gické vlastnosti. U ludi hra
NO hlavnd rolu v modulécii
tonusu ciev. NO ma vyraznu
antitromboticku aktivitu. Ma

tieZ protektivne uc¢inky na srd-
ce a oblicky?. Porucha regu-
lacie systému NO je spdjana

Oxazolylsulfonamid je klicovy
pre afinitu k ET, receptoru.

Oxazolylsulfonamid
je tolerovany AT, receptorom.

s kardiovaskuldrnymi ochore-
niami. ZniZen4 aktivita NO sa
povaZzuje za dolezity determi-
nant dysfunkcie endotelu
a hypertenzie®?.
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(XVIID) 3-[(nitrooxy)metyl]benzoat losartan

Objav a vyvoj hybridnych lieciv, donorov NO, bol
zaloZeny na pripojeni NO-donornej skupiny na uz exis-
tujicu molekulu lieciva, ktorej farmakologické vlastnos-
ti st dobre zname>?.

Jednym zo zastupcov tejto skupiny ligandov je anal6g
losartanu 3, Zldc¢enina 3-[(nitrooxy)metyl]benzoat
losartanu (X VIII), vyrazné zniZila systolicky krvny tlaku
u spontdnne hypertenznych potkanov po 4-tyZdiiom
davkovani (ordlnom alebo subkutinnom). Tento ligand
mal ekvivalentny efekt ako losartan. Na modeloch
myokardidlnej ischémie reperfizie ma tito latka
kardioprotektivne ucinky. Losartan vSak takito aktivitu
nevykazuje. Ligand inhiboval agregéiciu krvnych dos-
ti¢iek vo viacSej miere neZ losartan. Spominané vlastnosti
mdZu byt spajané s pridavnou NO-uvolilujicou skupinou
bifunkcnej zluceniny, na rozdiel od monofunkéného
ARB.

Dalsim ligandom, ktory dokdZe uvolnit NO-skupinu je
derivat telmisartanu. WB1106 (XIX)® zniZuje krvny
tlak u spontanne hypertenznych potkanov v rovnakej
miere ako telmisartan. Na rozdiel od telmisartanu,
WB1106 zvySuje hladinu cGMP v aorte, v podobnom
rozsahu ako ACE inhibitor fosinopril. U vysoko obéz-
nych potkanov, ktory mali stravu bohatd na cukor,
WB1106 ucinne redukoval ziskanu telesnd hmotnost.
Dalej redukoval hladiny glukézy v sére nalaéno a vyraz-
ne zlepSoval oralnu glukézovu toleranciu. Latka
WB1106 bola v ekvivaletnych dévkach tcinnejsia ako
telmisartan. To pravdepodobne odriZa synergické u¢inky
NO a telmisartanu na metabolizmus glukozy.

ZAVER

Vyvoj novych antagonistov AT, receptorov sa bude
pravdepodobne zameriavat na ovplyvnenie viacerych
farmakologickych cielov. Okrem blokady AT, receptorov
je vyhodné ovplyvnit aj dalSie receptory, napriklad endo-
telinové. Tym sa dosiahne u pacientov dostatocna kon-
trola krvného tlaku, znizi sa riziko ochoreni kardiova-
skularneho systému a cukrovky. Dnes je mozZné
projektovat ligandy, ktoré maji multifunk¢énti farmakolo-
gicku aktivitu. Vyvoj a vyvin takychto multifunkénych
ligandov je komplexnou problematikou. Pri ndvrhu mul-

(XIX) WB1106

tifunkénych ligandov je potrebné najst optiméalny podiel
ucinnosti pre rozdielne farmakologické ciele. Zjednote-
nie farmakokinetiky mdze dovolit lepSie prispdsobit far-
makodynamicku aktivitu pre viaceré ciele, v porovnani
s jednoduchou terapeutickou kombinaciou. Okrem toho,
multifunkény ligand je mozné pouZzit vo fixnej davke
v kombinécii s inymi lie¢ivami. To umoziiuje pomocou
jednej liekovej formy ovplyvnit tri alebo viac terapeutic-
kych cielov. V sucastnosti je stale velky problém s krys-
talizdciou membranovo viazanych receptorov spriahnu-
tych s G-proteinom. Po vyrieSeni krystdlovej Struktdry
AT, receptora bude mozné pouZit Struktirne ddta na pro-
jektovanie novych ligandov, antagonistov AT, recepto-
rov, pomocou metéd molekulového modelovania. DalSia
generdcia antagonistov AT receptorov tak modze mat
vyznamnu klinickd hodnotu a zarovein mdze poskytnut
Sirsi terapeuticky profil ako liecivo, ktoré dokaze bloko-
vat iba AT, receptor.
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