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Summary
Endothelins are a family of four endogenous peptides (ET-1, ET-2, ET-3, ET-4) secreted primarily 
in an inactive form by the endothelium. They are activated with the participation of converting 
enzyme. Numerous studies have described their pleiotropic biological activity. These peptides 
are involved, inter alia, in the regulation of processes such as cell proliferation, migration, an-
giogenesis and apoptosis. Their important role in the regulation of blood pressure, tissue perfu-
sion (especially in the central nervous system), and myocardial systolic function is also known. 
Moreover, changes in transcriptional activity of endothelin and its receptors may be involved, 
with the participation of a number of signaling pathways, in carcinogenesis, and the pathogene-
sis of numerous diseases (heart, kidney, lung and skin disorders, especially with the component 
of fibrosis). Their role has been documented in the development of breast, prostatic, colorec-
tal, ovarian, lung, kidney, and endometrial cancer, and in melanoma. In this article we present 

Streszczenie
Endoteliny to rodzina czterech endogennych peptydów: ET-1, ET-2, ET-3 oraz ET-4, wydziela-
nych przez śródbłonek naczyniowy, pierwotnie w postaci nieaktywnej i ulegających biologicznej 
aktywacji z udziałem enzymu konwertującego endoteliny. W licznych pracach jest opisywana 
ich plejotropowa aktywność biologiczna. Uważane są za mediatory auto-, para- i endokrynne, 
uczestniczące, m.in. w regulacji takich procesów biologicznych jak proliferacja, angiogeneza, 
apoptoza i migracja komórek. Znana jest także ich istotna rola w regulacji wolemii, perfuzji 
tkankowej, w tym tkanek ośrodkowego układu nerwowego i funkcji skurczowej mięśnia serco-
wego. Ponadto zmiany aktywności transkrypcyjnej endotelin lub ich receptorów wpływają, za 
pośrednictwem licznych szlaków sygnałowych, na proces nowotworzenia, a także patogenezę 
niektórych chorób serca, nerek, płuc oraz skóry, zwłaszcza tych przebiegających z procesem 
włóknienia. Ich patogenetyczne znaczenie zostało udokumentowane także w rozwoju nowo-
tworów złośliwych, takich jak: rak piersi, stercza, jelita grubego, jajnika, płuc, nerki, endome-
trium oraz w czerniaku. 
W pracy przedstawiono krótką charakterystykę tej grupy peptydów oraz udział endotelin 
i ich receptorów w procesie nowotworzenia, sygnalizując ich znaczącą rolę jako czynników 
prognostycznych i predykcyjnych. Odwołano się także do badań klinicznych dotyczących za-
stosowania preparatów antagonistów receptorów endotelin (należących do grupy sentanów) 
w projektowaniu molekularnej strategii leczenia wybranych nowotworów złośliwych u ludzi.
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- fosfolipaza C; TGF - czynnik wzrostu nowotworów; TIMP - tkankowy inhibitor metaloproteinaz; 
TNF - czynnik martwicy nowotworów; VEGF - naczyniopochodny czynnik wzrostu; VIC - wazo-
konstrykcyjny peptyd jelitowy

Endoteliny – budowa, właściwości, działanie

Rodzinę endotelin (ETs) tworzą cztery peptydy ET-1, ET-2 
i ET-3 oraz ET-4, zwany również wazokonstrykcyjnym 
peptydem jelitowym – VIC (Vasoactive Intestinal Pepti-
de) [12,34], kodowane przez odrębne geny, zawierające 
konserwatywną sekwencję nukleotydów [16]. W struktu-
rze ich budowy można wyodrębnić biologicznie aktywny 
region N-końcowy (hydrofilowy z pojedynczą alfa-heli-
są determinujący zarazem powinowactwo do receptora, 
który ma dwa wiązania disiarczkowe – ryc.1) oraz krótki 
C‑końcowy hydrofobowy ogon o strukturze pogiętej kart-
ki, będący miejscem wiązania z receptorem. Budowa ETs 
wskazuje, że mają właściwości amfipatyczne.

Endoteliny powstają w wyniku transkrypcji DNA i translacji 
mRNA, będąc następnie modyfikowane w dojrzałe postaci 
[4]. Modyfikacje potranslacyjne endotelin (203aa) rozpoczy-
na odcięcie peptydu sygnałowego od preproET i hydroliza 
cząsteczki katalizowana przez konwertazę furynową do tzw. 
dużej endoteliny (big-ET-1 zbudowanej z 38 lub 39aa, big-
-ET-2:37 lub 38aa, big-ET3:41aa). Kolejny enzym zwany kon-
wertazą endoteliny (ECE), katalizuje przekształcenie big-ET 
do aktywnej postaci ET. Enzymy konwertujące endotelinę 
ECE należą do grupy metaloproteinaz zależnych od jonów 
cynku. Znane są dwa typy konwertaz ECE-1 i ECE-2 prze-
kształcające „big-endoteliny” wewnątrz lub zewnątrzko-
mórkowo [34,39]. Konwertaza ECE-1 kodowana jest przez gen 
umiejscowiony na chromosomie 1p.36.1 [73], a konwertaza 
ECE-2 przez gen umiejscowiony na chromosomie 3q28-q29 

[45]. Cechą charakterystyczną obydwu enzymów jest różni-
ca pH dla ich optimum aktywności. Dla ECE-1 jest to odczyn 
obojętny a dla ECE-2 - odczyn kwaśny [26]. ECE-2 w środo-
wisku o pH obojętnym niemal całkowicie traci swoją ak-
tywność. Enzymy te różnią się też miejscem występowania. 
Dla konwertaz ECE-2 jest to obszar wewnątrzkomórkowy, 
dla konwertaz ECE-1 zależy od typu izoformy. Dla izoformy 
ECE-1a to błona komórkowa, ECE-1b to obszar śródkomór-
kowy, a ECE-1c występuje pośrednio [73]. Aktywność enzy-
mów konwertujących endoteliny jest również zróżnicowana 
w zależności od typu endoteliny, i tak aktywność zarówno 
ECE-1 czy ECE-2 jest około 10-krotnie większa w stosunku 
do ET-1 niż do ET-2 czy ET-3 [39]. Głównym enzymem od-
powiedzialnym za proteolizę prekursorów endotelin jest en-
zym ECE-1, bowiem ECE-2 występuje głównie w komórkach 
nerwowych i glejowych, a globalna jego ekspresja wynosi 
zaledwie 1‑2% [39]. 

Do krwiobiegu wydzielane są „big-endoteliny” i dojrzałe 
endoteliny. Okres półtrwania dojrzałej ET-1 w krwiobie-
gu wynosi około 7 minut, a stężenia oceniane metodą ra-
dioimmunologiczną wynoszą dla ET-1 i ET-2 (łącznie ze 
względu na brak różnic antygenowych) około 2,0 pg/ml, 
a dla ET-3 0,9 pg/ml [39]. Komórki nie mają zdolności gro-
madzenia endotelin, a ich niskie stężenia w surowicy wy-
nikają z aktywnego wychwytu z krwiobiegu przez obecne 
w komórkach receptory: ETA (ET-RA) i ETB (ET-RB). Synte-
zę endotelin stymulują: kwasica metaboliczna, niedokrwie-
nie, katecholaminy, hipoksja, hiperkapnia, katecholaminy, 
trombina, insulina, lipoproteiny LDL i HDL, angiotensyna 
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II, czynniki wzrostowe (FGF, EGF, IGF-1), cytokiny (IL-1, -2, 
-6, TNF-α). Natomiast, działanie hamujące na ich syntezę 
wykazują: przedsionkowy peptyd natriuretyczny, PGE2, 
PGI2, EDRF, nitraty, glikokortykosteroidy i heparyna [3,8]. 
Degradacja endotelin odbywa się głównie wewnątrzko-
mórkowo. Po połączeniu z receptorem następuje interna-
lizowanie kompleksu przez mechanizm zależny od białka 
wewnątrzkomórkowego arrestyny. Obecność tego kom-
pleksu stwierdza się już we wczesnych endosomach. Po-
łączenie kompleksu ETB plus endoteliny z arrestyną jest 
trwałe i kompleks ten jest kierowany do lizosomów, zaś 
kompleks ETA plus endotelina, który jest słabiej związa-
ny z arrestyną, kierowany jest do układu pericentrolar-
nego, gdzie receptory ETA są odzyskiwane i powracają na 
powierzchnię błony komórkowej [51]. Endoteliny wyka-
zują działanie autokrynne, parakrynne [4] oraz w mniej-
szym stopniu endokrynne, są bowiem hormonami wy-
dzielanymi przez największy gruczoł dokrewny jakim jest 
śródbłonek naczyniowy. Wpływają na remodeling mięśnia 
sercowego mając zarazem właściwości arytmogenne. Ich 
działanie na mięsień sercowy ma charakter inotropowy 
i chronotropowy dodatni. Ponadto stymulują wydzielanie 
natriuretycznego peptydu przedsionkowego oraz regulują 
wolemię organizmu. Generują skurcz naczyń mózgowych 
w krwawieniu podpajęczynówkowym [39]. Potwierdzono 
ich rolę w patogenezie włóknienia płuc [69] oraz w choro-
bach przebiegających z włóknieniem tkanek, np. w twar-
dzinie układowej [60]. W procesie włóknienia, endoteliny 
aktywują granulocyty, monocyty oraz wewnątrzcytopla-
zmatyczne elastazy, w wyniku czego dochodzi do skurczu 
naczyń, wzmożonej agregacji płytek oraz indukcji proce-
su zapalnego [68]. Wpływają również na regulację synte-

zy kolagenu-I [25]. Endoteliny wpływają na skurcz mięśni 
gładkich i sekrecję gruczołów śluzowych układu oddecho-
wego. Odgrywają również rolę w rozwoju embrionalnym 
organizmu [4]. Wpływają na wzrost i rozwój włókien układu 
współczulnego [46]. W mózgu modulują funkcje ośrodka 
naczynioruchowego [4]. Uczestniczą również w regulacji 
równowagi kwasowo-zasadowej i wodno-elektrolitowej 
[50]. Biorą udział w regulacji gospodarki węglowodano-
wej [74] oraz tkanki tłuszczowej. Wpływają na insulino-
oporność tkanek obwodowych [74]. Ponadto oddziałują na 
przemianę kwasu arachidonowego i powstawanie prosta-
cyklin [68]. Oddziałują również na układ immunologiczny 
[74]. Indukują wydzielanie angiotensyny II, norepinefryny, 
kortyzolu, kortykosteronu oraz aldosteronu przez nadner-
cza [68]. Odgrywają również istotną rolę w patofizjologii 
bólu [31]. Potwierdzono ich wpływ w patofizjologii choro-
by Hirschsprunga [14]. Ich udział potwierdzono w powsta-
waniu nowotworów, są obecne na wielu etapach procesu 
karcynogeza [2]. 

Podwyższone stężenia endotelin występują w kardio-
miopati rozstrzeniowej, nadciśnieniu tętniczym i płuc-
nym oraz w niewydolności mięśnia sercowego [4]. Rów-
nież znamiennie podwyższone bywają w popłuczynach 
z drzewa oskrzelowego w jego przewlekłych procesach 
zapalnych [39]. 

Endotelina-1 (ET-1)

Endotelina-1 jest kodowana przez gen umiejscowiony na 
chromosomie 6 (6p23-p24), składajacy się z 5 eksonów 
o długości 6,84 kb mRNA. W wyniku translacji prepro-ET-

1 
 

 
 Ryc. 1. �Struktura peptydów rodziny endotelin z zaznaczonymi wiązaniami między atomami siarki dwóch reszt cysteinowych (cystyna). Pogrubione koła 

wewnątrz których są podane aminokwasy różniące rodzinę endotelin [4,36]
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-1mRNA powstaje prekursor, cząsteczka zbudowana z 212 
aminokwasów, tzw. preproendotelina ET-1. Ta pod wpły-
wem enzymów konwertujących zostaje przekształcona do 
cząsteczki złożonej z 38 lub 39 aminokwasów „big-endo-
teliny-1”, a następnie do postaci dojrzalej (ryc.1) [4,42]. 
Endotelina-1 (ET-1) jest wytwarzana przez śródbłonek na-
czyniowy, śródbłonek oskrzeli [27], fibroblasty [71], neu-
rony mózgu [30], kardiomiocyty, komórki wysp B trzustki 
[50], oraz komórki raka: trzustki, sutka, jelita grubego [41], 
jajnika, stercza, czerniaka, płuc, pęcherza moczowego, 
mięsaka Kaposiego [1]. Spośród endotelin właśnie endote-
lina-1 (ET-1) jest najbardziej reprezentatywną endoteliną. 
Jest najpotężniejszym naczynioskurczowym czynnikiem 
o działaniu przewyższającym aktywność noradrenaliny 
ponadstukrotnie, stymuluje proliferację, działa synergi-
stycznie z innymi czynnikami wzrostu, takimi jak: EGF, 
bFGF, insulina, IGF, PDGF, TGF-β oraz IL-6 [39]. Ważną rolę 
w procesie migracji i proliferacji komórek odgrywa jej 
współdziałanie z cytokiną TGF-β, która indukuje ekspre-
sję genu odpowiedzialnego za powstawanie endoteliny-1 
w komórkach śródbłonka [9]. Wspólnie stymulują mi-
grację i proliferację komórek oraz podwyższają ekspre-
sję genów odpowiedzialnych za wytwarzanie kolagenu 
I i inhibitora plazminogenu typu I (PAI-1) [9]. Pod wpły-
wem ET-1 dochodzi do zmiany fenotypu fibroblastów na 
miofibroblastyczne. Miofibroblasty wydzielają cytoki-
ny, chemokiny oraz współuczestniczą w karcynogenezie, 
a dodatkowo ET-1 uaktywnia ich właściwości kurczliwe 
[63]. Ponadto endotelina-1 hamuje aktywność metalopro-
teineazy-1 (MMP-1), wpływa na remodeling fibroblastów 
i wytwarzanie macierzy pozakomórkowej [64]. 

Endotelina-1 działa wielokierunkowo wpływając na ak-
tywność mitogenną oraz transformację nowotworową, 
obserwacje te potwierdzono w wielu nowotworach [1,2]. 
W nowotworach wykazuje plejotropizm: wpływa na roz-
wój komórek guza, aktywuje angiogenezę [16] i przerzu-
towanie [2].

Endotelina-2 (ET-2)

Endotelina-2 (ET-2) to 21-aminokwasowy peptyd różnią-
cy się w budowie od poprzedniej obecnością dwóch in-
nych aminokwasów (Tr6, Leu7). Kodowana jest przez gen 
umiejscowiony na chromosomie 1p34, składający się z 5 
eksonów o długości 5,9 kb mRNA. W wyniku translacji pre-
pro-ET-2mRNA powstaje prekursor, cząsteczka 212-ami-
nokwasowa zwana preproendoteliną ET-2. Pod wpływem 
wewnątrzkomórkowych proteinaz zostaje przekształcona 
do cząsteczki złożonej z 37 lub 38 aminokwasów „big-endo-
teliny-2” (ryc.1) [4,42]. Endotelina-2 (ET-2) jest wytwarzana 
przez jajniki, komórki nabłonka jelit, pęcherzyki płucne [4] 
oraz komórki raka piersi [18]. Zaobserwowano również, że 
ET-2 w komórkach raka piersi uaktywnia chemotaksję oraz 
aktywuje chemokiny CXCL12 i CCL21 uczestniczące w pro-
gresji oraz przerzutowaniu. Może również uaktywniać ma-
krofagi, którym towarzyszy wzmożona aktywność meta-
loproteinaz MMP-2 i MMP-9. Wykazano także autokrynną 
rolę ET-2 w mechanizmie indukcji proliferacji komórek 
rakowych przez aktywację receptora ETA [17].

Endotelina-3 (ET-3)

Endotelina-3 jest kodowana przez gen umiejscowiony 
na chromosomie 20 (20q13.2-q13.3), składający się z 6 
eksonów o długości 25,5 kb mRNA. W wyniku transla-
cji prepro‑ET-3 mRNA powstaje prekursor endoteliny, 
cząsteczka zbudowana z 212 aminokwasów preproen-
dotelina ET-3. Pod wpływem wewnątrzkomórkowych 
proteinaz zostaje przekształcona do cząsteczki złożonej 
z 41 aminokwasów „big-endoteliny-3 (ryc.1) [4,42]. En-
dotelina-3 (ET-3) jest wydzielana przez komórki śród-
błonka naczyń, komórki nerwowe mózgu, nabłonka ce-
wek nerkowych, nabłonka jelit [30], komórki trzustki, 
śledziony, jąder oraz stercza [28,53,77]. Potwierdzono jej 
udział w rozwoju czerniaka złośliwego [65]. W raku pier-
si obserwuje się wielokrotnie obniżoną ekspresję genu 
EDN-3 (kodującego endotelinę-3) w przeciwieństwie do 
tkanek zdrowych, co wiąże się ze złym rokowaniem [77]. 
Jak wynika z dotychczasowych badań hipermetylacja 
genu EDN-3 odpowiada za wyciszenie jego aktywności 
transkrypcyjnej [77].

Endotelina-4 (ET-4) -VIC

Endotelina-4 (zwana również wazokonstrykcyjnym 
peptydem jelitowym – VIC – Vasoactive Intestinal Pep-
tide) została odkryta w latach osiemdziesiątych ub.w. 
w wyniku analizy porównawczej ludzkich i mysich ge-
nomów. Wyniki badań wykazały, że VIC jest mysim or-
tologiem ludzkiego peptydu ET-2 [36], dlatego często 
nazywa się go ET‑2/VIC. Struktura ET-2 różni się od VIC 
tylko jednym z 21 reszt aminokwasowych (ryc. 1). Po-
czątkowo uważano, że występuje tylko w jelicie. Obec-
nie, w wyniku badań prowadzonych bardziej czułymi 
technikami biologii molekularnej stwierdzono, że jest 
obecny również w  jajniku, macicy, żołądku, jądrach 
i mózgu [38,72]. Ekspresję genu ET-2/VIC obserwowano 
w prawidłowych tkankach oraz w tkankach nowotwo-
rowych, dla których ET-2 może być markerem diagno-
stycznym [6]. ET-2/VIC w warunkach niedotlenienia 
stanowi autokrynny czynnik przeżycia komórek no-
wotworowych [58], charakteryzujący się szerokim za-
kresem działań biologicznych np.: uczestniczy w utrzy-
maniu prawidłowej architektury kosmków jelitowych 
[7], silnie rozszerza naczynia krwionośne, powoduje 
rozluźnienie mięśni gładkich, indukuje wydzielanie 
elektrolitów i  uwalnianie hormonów trzustkowych. 
Potwierdzono również, że VIC/ET-2 aktywowany przez 
ekspozycję na promienie ultrafioletowe (UV-C), w skó-
rze może działać jako parakrynny czynnik wzrostu me-
lanocytów i melanogenezy oraz jako autokrynny czyn-
nik wzrostu keratynocytów [36]. 

Receptory endotelinowe 

U ludzi zidentyfikowano dwa typy receptorów metabotro-
powych dla endotelin: ETA i ETB, sprzężonych z białkiem G 
[10,56], które występują w komórkach wielu tkanek, m.in. 
w śródbłonku, sercu, nerkach, jelicie, płucach, mózgu, śle-
dzionie oraz skórze [10]. 
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Receptor ETA kodowany przez gen EDNRA umiejscowiony 
na chromosomie 4 (4q31.2), składa się z 8 eksonów o dłu-
gości 63,97 kb. Endoteliny łączą się ze zmienną swoisto-
ścią z receptorem ETA, co można przedstawić równaniem 
matematycznym: ET‑1 = ET-2 > ET-3 [10]. 

Receptor ETB kodowany przez gen EDNRB, umiejscowio-
ny na chromosomie 13 (13q22), jest zbudowany z 8 ekso- 
nów o długości 80,05 kb. Gen dla receptora ETB charak-
teryzuje się silną ekspresją w śródbłonku oraz w mózgu 
i w mniejszym stopniu w aorcie, sercu, płucach, nerkach 
i nadnerczach, a także w mięśniach gładkich naczyń [75]. 
Powinowactwo endotelin do ETB jest podobne (ET-1=ET-
-2=ET-3) [10].

Obecność receptorów endoteliny w ścianie przewodu po-
karmowego i zdolność ich agonistów do zmiany napięcia 
mięśni gładkich jelit, wskazuje na ich udział w regulacji 
funkcji biologicznych i molekularnych przewodu pokar-
mowego [61]. Występuje np. w neuronach uczestniczą-
cych w regulacji skurczów jelita: warstwy mięśniowej 
(splot Auerbacha) i neuronach splotu podśluzówkowe-
go (splot Meissnera), w komórkach pnia błony śluzowej, 
w blaszce mięśniowej błony śluzowej i w okrężnej oraz 
podłużnej warstwie błony mięśniowej. Endoteliny mogą 
zarówno hamować jak i pobudzać mięśnie gładkie prze-
wodu pokarmowego lub nerwy trzewne. Działanie ich jest 

często przeciwstawne: rolę pobudzającą odgrywa recep-
tor ETA, a hamującą - ETB [61]. W naczyniach krwiono-
śnych receptory endotelin odpowiadają za skurcz naczyń 
w krążeniu wieńcowym, nerkowym, wrotnym i w naczy-
niach krezki oraz za silne działanie proliferacyjne komó-
rek. Połączenie ETA z ET-1 w komórkach mięśni gład-
kich powoduje wazokonstrykcję – skurcz mięśni gładkich 
w ścianie naczyń krwionośnych, czyli zwężenie światła 
naczyń z udzialem szlaku PLC, natomiast w śródbłonku, 
po połączeniu ETB z endoteliną powoduje wazodylatację 
– rozkurcz mięśni gładkich w ścianie naczyń krwiono-
śnych, połączone z uwalnianiem NO i prostacykliny (PGI 
2) [23,33,79].

Mechanizm działania receptorów ETA i ETB

Receptory ETA i ETB umiejscowione w błonie komórkowej 
po połączeniu z endoteliną, aktywują ścieżki transdukcji 
sygnałów komórkowych prowadząc do regulacji wielu 
procesów fizjologicznych. W systemie przekazywania sy-
gnału, uczestniczy rodzina heterotrimerycznych białek 
mających zdolność wiązania i hydrolizowania guanozy-
no-5’-trifosforanu (GTP), określana jako białko G, zbudo-
wane z trzech podjednostek α, β, γ. Kryterium podziału 
stanowi podjednostka α, która dzieli to białko na cztery 
podrodziny: Gαi, Gαs, Gαq oraz Gα12/13. Białko Gαs sty-
muluje cyklazę adenylową, Gαi hamuje cyklazę adenylową 

1 
 

 
Ryc. 2. Ścieżki kaskad sygnałowych aktywowanych przez endoteliny (wg [2,13,44] zmodyfikowano)
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oraz aktywuje kanały jonów wapnia, białko Gαq aktywuje 
fosfolipazę C, Gα12/13 kontroluje przekazywanie sygnału 
międzykomórkowego [10,43,56]. Aktywacja receptorów 
ETA i ETB uaktywnia białka Gαq oraz Gαs [4], natomiast 
aktywacja ETB uaktywnia białka Gαi, Gαs i Gαq.

W przypadku aktywacji receptora ETA i białka Gαq, aktyw-
na podjednostka α doprowadza do fosforylacji tyrozyny 
w fosfolipazie C, następnie dochodzi do hydrolizy difos-
foranu-4,5-fosfatydyloinozytolu (PIP2, składnik błony ko-
mórkowej). Skutkiem hydrolizy PIP2 jest diacyloglicerol 
(DAG) oraz inozytolo-1,4,5-trifosforan (IP3) (ryc.2) [2]. 
Inozytolo-1,4,5-trifosforan (IP3) to rozpuszczalny w wo-
dzie cukier, który dyfundując do retikulum endoplazma-
tycznego ma zdolność otwierania kanałów wapniowych 
i uwalniania jonów wapnia z magazynów wewnątrzko-
mórkowych. Uwolnione jony wapnia są nośnikiem infor-
macji, ale emisja sygnału poprzez niezbuforowane jony 
wapnia jest niewielka i dotyczy małego obszaru komórki, 
gdy tymczasem inozytolo-1,4,5-trifosforan (IP3) emituje 
sygnał na całą komórkę (ryc. 2) [2,13]. Jony wapnia odgry-
wają również ważną rolę we wzroście komórek, wydzie-
laniu białek, regulacji siły skurczu, biorą również udział 
w przewodzeniu nerwowym oraz uaktywnianiu enzymów. 
Są niezbędne przy aktywacji kinaz: kinazy białkowej C 
(PKC) [44], kinaz MEK1/2 oraz kinaz ERK1/2 [2]. Kinaza 
białkowa C pobudzając bezpośrednio kalcyneurynę, uak-
tywnia czynnik transkrypcyjny (ryc. 2). 

Inna ścieżka sygnalizacyjna to aktywacja kinazy tyro-
zynowej (PTK), następnie kinazy serynowo-treoninowej 
(Raf), kinaz MEK1/2 oraz ERK1/2 [2]. Następna ścieżka: 
receptor EDNRA, białko Gq, kinaza tyrozynowa PTK może 
generować fosforylację tyrozyn w białkach powiązanych 
z cytoszkieletem, jak np. paksylina (ryc. 2) [62]. 

Możliwa jest również aktywacja kinazy PI3K za pośred-
nictwem białka Gαq, następnie aktywacja kinazy Akt oraz 
kinazy m-TOR [2,52]. Szlak kinaz m-TOR jest szlakiem 
sprawującym kontrolę nad wzrostem komórki. Endoteli-
ny (ET-1,2,3) przez receptor EDNRB, białko Gαq generują 
sygnał za pośrednictwem kinazy białkowej C (PLC) która 
uaktywnia niezależnie kinazy: JNK oraz PI3K. 

Endoteliny i ich receptory w transformacji nowotworowej 

Endotelina-1 aktywując receptor ETA indukuje aktyw-
ność dwóch typów proteinaz: metaloproteinazy (MMP) 
oraz urokinazy typu plazminogenu [21,49,70,79]. Podwyż-
sza aktywność: MMP-2, -7, -9, -13, MT1-MMP, TIMP‑1,‑2 
[2,24] obniżając aktywność MMP-1 [22]. ET-1 stymulując 
fosforylację paksyliny i kadheryn, wpływa na remodeling 
cytoszkieletu. Ponadto oddziałuje na połączenia komór-
kowe „gap-junction” zmieniając adhezję komórkową [2]. 
Zastosowanie inhibitora ETA zmniejszało aktywność fos-
forylacji koneksyn, korelujące ze zmniejszeniem progresji 
nowotworu [67]. Endoteliny wpływają na zmniejszenie 
liczby połączeń komórkowych oraz pogorszenie między-
komórkowej komunikacji komórka-komórka oraz komór-
ka-macierz zewnątrzkomórkowa [67]. Sprzyjającym ele-

mentem komórkowej sygnalizacji w zakresie działania 
mitogennego jest zjawisko cross-talk pomiędzy recepto-
rami GPCR i EGFR [2]. Endotelina-1 jest także ważnym mi-
togenem dla komórek raka, będąc zarazem autokrynnym 
modulatorem ich wzrostu [1] oraz aktywatorem kinaz 
[35]. W raku jajnika obserwowano duże stężenia endo-
teliny-1 w płynie puchlinowym co korelowało z dużymi 
stężeniami proteinaz degradujących macierz oraz nasile-
niem procesu przerzutowania nowotworu [59].

Angiogeneza

Ważną rolę w regulacji angiogenzy odgrywają: HIF-1,VEGF 
oraz ET-1 [55,57]. Niedotlenie tkanek wpływa na wydziela-
nie mediatora hipoksji czynnika HIF-1. Składa się z dwóch 
podjednostek α i β, których obecność zależy od warun-
ków panujących w komórce [16]. W przypadku prawidło-
wego dostępu tlenu do komórek i spełnienia warunków 
normoksji jest obecna tylko podjednostka α. Przy spad-
ku utlenowania pojawia się podjednostka β [76], która 
generuje czynność transkrypcyjną jądra wpływając na 
wytwarzanie VEGF i ET-1. Jednocześnie endotelina (ET-
1) stymuluje powstawanie podjednostki β nawet przy 
prawidłowym utlenowaniu komórki. Jednak pojawienie 
się podjednostki HIF-1β powoduje powstawanie endote-
liny (ET-1) [16]. W rozwoju nowotworów, wielokrotnie 
stwierdza się spadek utlenowania w nowo powstałych 
komórkach nowotworowych oraz podwyższoną aktyw-
ność endoteliny (ET-1), co sprzyja inicjacji angiogenezy 
[54]. Ponadto na obecność podjednostki HIF-1α stabilizu-
jąco wpływają również: czynniki wzrostu, erytropoetyna, 
angiotensyna II oraz trombina [15,66], co potwierdzono 
w nowotworach stercza, jajnika, piersi, czerniaka, płuc 
i mięsaka Kaposiego [16]. 

Apoptoza

Endotelina-1 należy do antyapoptycznych regulatorów 
komórek nowotworowych [48]. W nowotworach podwyż-
szone stężenie ET-1 aktywujących receptory ETA powodu-
ją wzmożonie aktywności kinaz (Akt), będących regulato-
rami przeżycia i rozwoju komórek nowotworowych [11]. 
Endotelina aktywując receptory ETA wpływa korzystnie 
na przeżycie komórek nowotworowych, natomiast sty-
mulacja receptora ETB prowadzi do ich apoptozy [48]. 
Zmniejszenie ekspresji receptora ETB w komórkach no-
wotworowych jest wynikiem metylacji promotora genu 
kodującego receptor EDNRB. Właśnie w hamującym od-
działywaniu endotelin na apoptozę komórek nowotwo-
rowych upatruje się oporność nowotworów na chemio-
terapię [40,48].

Antagoniści receptorów endotelin – sentany

Początek lat 90 ub.w. to okres intensywnych badań nad 
antagonistami receptorów endotelinowych, odkryto 
wówczas pierwszych antagonistów: selektywnego dla 
receptora A „BQ-123”, a dla receptora B „BQ-788”oraz 
nieselektywnych: dla receptora A i B „RO 47-0203” (Bo-
sentan). Pierwsi antagoniści receptorów endotelino-
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wych BQ‑123 i BQ-788 są nadal używani do badań w pa-
tofizjologii osi endotelinowej, mimo wysokiej ceny oraz 
niekorzystnej pozajelitowej drogi podania. Bosentan to 
pierwszy antagonista, który znalazł się na liście leków 
dopuszczonych i zatwierdzonych przez FDA, stosowa-
ny jest do dziś, m.in. w kardiomiopatii rozstrzeniowej 
oraz nadciśnieniu płucnym. Stosowany i testowany jest 
w eksperymentalnych modelach zwierzęcych, w choro-
bach takich jak nadciśnienie tętnicze i płucne, niewy-
dolność krążenia, dysfunkcja nerek oraz w mózgowym 
skurczu naczyniowym w przebiegu krwotoku podpaje-
czynówkowego [5]. Powstała nowa klasa leków zwana 
„sentanami”[5]. Obecnie znane preparaty to: blokery 
nieselektywne receptorów ETA/ETB t-Bosentan, Enra-
sentan, Tezosentan; blokery selektywne ETA to Ambri-
sentan, Antrasentan, Avosentan, BMS-193884, Clazosen-
tan, Darusentan, Edonentan, S-0139, Sitaxsentan, TBC 
3711, YM598, ZD4054, BQ123; blokery selektywne ETB 
to BQ-788 [5]. Selektywny bloker receptora ETB znany 
jako BQ-788 pod względem budowy chemicznej należy 
do peptydów. Został opracowany przez firmę Bany Phar-
maceutical Co (Merck) i  jest już komercyjnie dostęp-
ny. Prowadzone są badania nad kolejnymi preparatami; 
w nowotworach złośliwych są to badania przedkliniczne 
mające na celu oszacowanie wyniku przeciwnowotwo-
rowego [20]. W ostatnich 10 latach dwa koncerny far-
maceutyczne prowadziły badania nad zastosowaniem 
klinicznym blokerów ETA (Antrasentan i Zibotentan) 
w nowotworach, m.in. w raku stercza [47]. Badania kli-
niczne II fazy były obiecujące, jednak III fazy z taksa-
nami okazały się negatywne. Prowadzone są badania 
z  zastosowaniem doustnych antagonistów receptora 

endoteliny w celu wzmocnienia działania przeciwno-
wotworowego interferonu w raku nerki [19] i w połą-
czeniu z paklitakselem w raku jajnika [32]. Jednak ich 
wykorzystanie w codziennej praktyce klinicznej wymaga 
dalszych badań i metaanaliz. 

Podsumowanie

Najnowsze doniesienia wskazują na istotne znaczenie 
endotelin w procesach nowotworowych, jednak należy 
to rozpatrywać w odniesieniu do całego systemu składa-
jącego się z czterech białek i dwóch receptorów. Ścieżki 
sygnałowe związane z aktywacją receptorów dla endote-
lin mają wpływ na regulacje różnych procesów, m.in. pro-
wadzą do rozwoju i progresji nowotworów. Ich znaczenie 
zostało udokumentowane w nowotworach złośliwych, ta-
kich jak: rak piersi, stercza, jelita grubego, jajnika, płuc, 
nerki, endometrium, w czerniaku i innych. Endoteliny 
mogą mieć także znaczenie prognostyczne i predykcyjne, 
co udowodniono w badaniach klinicznych [29]. Połącze-
nie endotelin z receptorami wykazuje oprócz działania 
autokrynnego, działanie parakrynne, wpływ na komórki 
podścieliska guza, uwalnianie cytokin i chemokin oraz 
metaloproteinaz. Analiza ekspresji białek, receptorów, 
poznanie ich znaczenia w procesach komórki stało się 
podstawą do zidentyfikowania nowych strategii leczenia 
ukierunkowanego molekularnie [37]. Badania są prowa-
dzone od kilkunastu lat i oczekuje się, że leczenie oparte 
na wykorzystaniu leków cytotoksycznych, inhibitorów 
czynników wzrostu i białek szlaków wewnątrzkomórko-
wych przyczyni się do poprawy wyników leczenia prze-
ciwnowotworowego.
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