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Inne oblicza propranololu,  
czyli plejotropowe działanie leku

Another aspect of propranolol,  
i.e. the pleiotropic action of the drug
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 Słowa kluczowe: propranolol, beta-blokery (LBA), terapia, plejotropia.
 Streszczenie: Propranololol jest jednym z najwcześniej zsyntetyzowanych i wprowadzonych do obrotu leków z grupy 

beta-adrenolitycznych (beta-blokerów, LBA). Od ponad 50 lat jest szeroko stosowany w leczeniu schorzeń układu serco-
wo-naczyniowego. Badania ostatnich lat pokazały znacznie szersze spektrum działania leku, wykazując efekt plejotro-
powy, co przedstawia artykuł.

 Keywords: propranolol, beta-blockers (LBA), therapy, pleiotropic effect.
 Abstract: Propranololol is one of the earliest synthesized and marketed beta-blockers (LBAs) and has been 

widely used in the treatment of cardiovascular conditions for over 50 years. Studies in recent years have shown 
a much wider spectrum of the drug's action, demonstrating a pleiotropic effect, as presented in the article.

 Wprowadzenie
Tuż po zakończeniu II wojny światowej Raymond 
Perry Ahlquist badał działanie sympatykomime-
tyków na różny wpływ adrenaliny na poszcze-
gólne tkanki. Na tej podstawie zasugerował, że 
mogą istnieć dwa rodzaje receptorów dla adrena-
liny, oznaczone jako: α (alfa) i β (beta). Praca 
Ahlquista ukazała się w 1948 r. i przez wiele lat 
była zapomniana [1]. Dziesięć lat później Powell 
i Slater, badając dichloroizoprenalinę zsyntetyzo-
waną w laboratorium Eli Lilly jako lek do zastoso-
wania w astmie, zauważyli, że związek ten wyka-
zuje działanie blokujące receptory adrenergiczne 
w sercu [2]. Tę anomalię zaobserwował też Ja-
mes Black pracujący w zespole ICI. Zastąpienie 
atomów chloru pierścieniem aromatycznym dało 
blokadę receptorów β, jednak związek ten oka-

zał się rakotwórczy. Dopiero wprowadzenie do-
datkowego wiązania eterowego doprowadziło do 
odkrycia propranololu, który został wprowadzony 
do lecznictwa w 1965 r. Odkrycie propranolo-
lu – antagonisty receptorów beta-adrenergicz-
nych przez James Blacka pod koniec lat 60. było 
przełomem w leczeniu chorób sercowo-naczynio-
wych. Za te prace James Black otrzymał Nagrodę 
Nobla w medycynie w 1988 r. [3].

Obecnie wyróżniamy 3 typy receptorów be-
ta-adrenergicznych:

β1 – występujące głównie w mięśniu serco-
wym; ich pobudzenie powoduje wzrost siły i czę-
stotliwości skurczów mięśnia sercowego oraz 
aktywacje lipazy lipoproteinowej;

β2 – występujące w mięśniach gładkich; ich 
pobudzenie stymuluje rozkurcz mięśni gładkich 
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oskrzeli, naczyń krwionośnych, przewodu po-
karmowego;

β3 – występujące głównie w komórkach 
tkanki tłuszczowej, a ich pobudzenie powoduje 
nasilenie lipolizy. 

Propranolol należy do grupy nieselektywnych 
β-blokerów receptorów adrenergicznych, a che-
micznie jest to 1-isopropylamino- 3-1-naftylok-
sy-2-propanol. Jest stosowany w postaci chlo-
rowodorku.

Rycina 1. Struktura propranololu

Propranolol jest mieszanią racemiczną 
dwóch enancjomerów , R(+) i S(−). Przy czym 
S-enancjomer jest około 100 razy aktywniejszy 
niż R(+)-enancjomer w blokowaniu receptorów 
adrenergicznych. Odziaływanie przeciwstaw-
nego izomeru leku jest całkiem inne [4]. Oba 
enancjomery wywierają miejscowy efekt znie-
czulający poprzez blokowanie bramkowanych 
napięciem kanałów jonowych. Propranolol jest 
klasyfikowany jako kompetycyjny nieselektyw-
ny beta-bloker, który jest zdolny do przekra-
czania bariery krew-mózg i w ten sposób dzia-
ła również na ośrodkowy układ nerwowy. Jest 
rozpuszczalny w lipidach, a ponadto wykazuje 
zdolność do blokowania kanałów sodowych. 
Jako nieselektywny antagonista receptorów 
β-adrenergicznych blokuje działanie adrenali-
ny i noradrenaliny zarówno receptorów β1-, jak 
i β2-adrenergicznych. Wykazuje niewielką we-
wnętrzną aktywność sympatykomimetyczną. 

Oprócz blokady receptorów adrenergicz-
nych propranolol ma słabe działanie hamujące 
na transporter noradrenaliny. Dodatkowo pro-
pranolol może wykazywać działanie jako anta-

gonista niektórych receptorów serotoninowych, 
głównie 5-HT1A, 5-HT1B, and 5-HT2B, co zostało 
wykorzystane w leczeniu migreny. 

Po podaniu doustnym propranolol całkowicie 
wchłania się z przewodu pokarmowego. Maksy-
malne stężenie w osoczu u pacjentów na czczo 
występuje po 1–2 godzinach po podaniu. Oko-
ło 90% dawki propranololu przyjętej doustnie 
ulega przemianie w wątrobie. Okres półtrwania 
wynosi 3 do 6 godzin. Propranolol ulega szybkiej 
dystrybucji w organizmie, szczególnie duże stę-
żenia osiągając w płucach, wątrobie, nerkach, 
mózgu i w sercu. Stopień wiązania się z białkami 
osocza wynosi 80% do 95%.

Przez blokowanie receptorów β-adrenergicznych, 
propranolol hamuje efekty układu sympatyczne-
go [5]. W związku z tym jako β-bloker propranolol 
jest rekomendowany w leczeniu nadciśnienia tęt-
niczego, dławicy piersiowej – poza postacią naczy-
nioskurczową (Prinzmetala), w prewencji wtórnej 
i pierwotnej zawału serca u pacjentów z chorobą 
wieńcową, w kontroli nadkomorowych i komoro-
wych typów zaburzeń rytmu serca [6]. 

 Plejotropowe właściwości 
propranololu 
Plejotropia jest zjawiskiem, w którym pojedyn-
czy czynnik ma wpływ na dwie lub więcej odręb-
nych, często pozornie niepowiązanych ze sobą 
cech   genotypowych, np. warunkowanie kilku 
cech przez pojedynczy gen. Molekularny mecha-
nizm plejotropii polega na tym, że gen koduje 
lub pełni funkcję sygnałową dla wielu różnych 
komórek docelowych. Zjawisko to zaobserwo-
wano u wielu organizmów: od bakterii, pierwot-
niaków, drożdży, roślin, owadów po ryby, ptaki 
i ssaki. Plejotropia jest zjawiskiem często wy-
stępującym w świecie ożywionym, ale dotyczy 
także zjawisk fizykochemicznych, w tym także 
leków. Jednym z licznych przykładów jest oma-
wiany w artykule propranolol, którego właści-
wości plejotropowe są poznawane przez ostat-
nie pół wieku, podobnie jak plejotropizm kwasu 
acetylosalicylowego – przez ponad już stulecie.
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Oprócz wskazań w chorobach sercowo-na-
czyniowych propranolol znalazł szerokie zasto-
sowanie również w innych schorzeniach [7].

 Inne wskazania propranololu 
Migrena (migraena)
Migrena jest chorobą przewlekłą, dotyczącą 
2–3% ogólnej populacji, przy czym występuje 
częściej u kobiet niż u mężczyzn. 

Zgodnie z aktualną klasyfikacją migrena prze-
wlekła to ból głowy występujący przez co naj-
mniej 15 dni w miesiącu, z których co najmniej 8 
to dni, w których ból głowy spełnia kryteria. 

Choroba może przebiegać z tzw. aurą lub 
bez. Migrena jest schorzeniem w znacznym 
stopniu ograniczającym codzienne funkcjono-
wanie. Poza typowymi lekami przeciwbólowymi 
często stosuje się leki zapobiegające napadom 
migreny. Jednym z takich leków, oprócz innych 
β-blokerów stosowanych profilaktycznie, jest 
propranolol. Propranolol działa efektywnie także 
w migrenach dziecięcych. 

W randomizowanych badaniach porównaw-
czych z podwójną ślepą próbą propranolol okazał 
się lepszym lekiem profilaktycznym w porówna-
niu do soli sodowej kwasu walproinowego [9].

Mechanizm działania przeciwmigrenowego 
β-blokerów nie został dotychczas ostatecznie wy-
jaśniony. Przyjmuje się, że wiąże się z hamowa-
niem uwalniania noradrenaliny w wyniku blokady 
presynaptycznych receptorów β oraz oddziały-
waniem antyserotoninergicznym w ośrodkowym 
układzie nerwowym. 

Najczęściej wykorzystywane w profilaktyce le-
czenia migreny są propranolol i metoprolol. Jed-
nak podczas ich stosowania mogą występować ty-
powe działania niepożądane β-blokerów, takie jak 
obniżenie ciśnienia, depresja, uczucie zmęczenia, 
nudności, bezsenność czy zawroty głowy [9,10].

Drżenie samoistne (essential tremor)
Drżenie samoistne (ET, essential tremor) jest naj-
częstszym zaburzeniem ruchowym w populacji 
osób starszych. Przyczyna i dokładny patomecha-

nizm tego zaburzenia pozostają nieznane. W kon-
sekwencji tej choroby z biegiem czasu pogłębiają 
się niesprawność fizyczna i izolacja socjalna. 

ET objawia się przede wszystkim drżeniem 
rąk, przedramion oraz głowy [11]. Wśród leków 
łagodzących objawy drżenia samoistnego nale-
ży wymienić primidon, propranolol oraz toksynę 
botulinową. 

Skuteczność propranololu w leczeniu drżenia 
samoistnego była po raz pierwszy zgłoszona na po-
czątku lat 70. Propranolol w badaniach klinicznych 
przynosił poprawę u 40–50% pacjentów z ET, pro-
wadząc do redukcji amplitudy drżenia, bez zmiany 
jego częstotliwości. Mechanizm jego działania w tej 
chorobie pozostaje niewyjaśniony. Jednak uważa 
się, że blokada obwodowych niesercowych beta‑2 
receptorów umieszczonych w mięśniach może 
odpowiadać za efekt drżenia samoistnego [12]. 
Optymalna dawka propranololu w drżeniu samoist-
nym to 240–320 mg na dobę. Podczas stosowania 
dużych dawek propranololu mogą wystąpić objawy 
uboczne, takie jak: hipotonia, bradykardia, uczucie 
zmęczenia, nudności, biegunki, wysypka, zaburze-
nia libido, zaburzenia nastroju.

Chociaż propranolol i primidon są podstawo-
wymi lekami w leczeniu drżenia samoistnego, 
to jedynie propranolol jest zatwierdzony w USA 
przez Food and Drug Administration (FDA) do 
leczenia tej choroby. 

Lęk (anxietas)
Propranolol nie jest typowym lekiem przeciwlę-
kowym, takim jak benzodiazepiny i ich pochodne 
czy selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu 
serotoniny (SSRI). Jednak już w latach 60. za-
interesowano się zastosowaniem propranololu 
w psychiatrii. Wczesne badania wykazały jego 
skuteczność w łagodzeniu objawów ostrego lęku 
[38, 39, 40], jak też w przypadku sytuacji stre-
sowych, takich jak stres spowodowany egzami-
nem, wystąpieniem publicznym czy lęk przed 
operacją chirurgiczną [13]. 

Zastosowanie propranololu jest związane 
z zahamowaniem fizycznych symptomów towa-
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rzyszących lękowi, które są spowodowane nora-
drenergiczną stymulacją, takich jak tachykardia, 
kołatanie serca, nadmierne pocenie czy drżenie. 
Ponadto propranolol okazał się pomocny w lecze-
niu zespołu stresu pourazowego (Post-traumatic 
stress disorder; PTSD – to zaburzenie psychia-
tryczne występujące u osób, które doświadczyły 
lub były świadkami traumatycznego zdarzenia). 
Wg badań Mahabir i wsp. propranolol nie tylko ła-
godzi nieprzyjemne wspomnienia związane z trau-
matycznymi wydarzeniami, ale również poprawia 
kognitywne funkcje u tych pacjentów [14].

Nadciśnienie wrotne (portal hypertension)
Nadciśnienie wrotne określane jest jako stan, 
w którym ciśnienie krwi w żyle wrotnej przekra-
cza wartości fizjologiczne, tj. wyższe od 5 mmHg. 
Charakteryzuje je poszerzone i przepełnione na-
czynie krwionośne. Najczęstszą przyczyną wy-
stępowania nadciśnienia wrotnego jest marskość 
wątroby, rzadziej choroby pasożytnicze, do któ-
rych zalicza się m.in. schistosomatozę. 

Żylaki przełyku i żołądka są jednym z naj-
ważniejszych objawów nadciśnienia wrotnego, 
a krwawienie z pękniętych żylaków przełyku jest 
najczęstszym, zagrażającym życiu powikłaniem 
marskości wątroby [15]. 

Leczenie nadciśnienia wrotnego polega na za-
stosowaniu nieselektywnych β-blokerów oraz en-
doskopowym zakładaniu podwiązek gumowych na 
żylaki przełyku (EVL, endoscopic variceal ligation). 
Badania porównawcze wykazały, że obie metody 
są jednakowo skuteczne [16]. Ponieważ EVL jest 
metodą inwazyjną, a leczenie propranololem nie 
jest obarczone ryzykiem, dlatego często jest roz-
ważane jako leczenie pierwszego rzutu. Niektóre 
z badań sugerują, że obniżenie ciśnienia wrotne-
go związane z  zastosowaniem nieselektywnych 
β-blokerów, w tym propranololu, wpływa zarów-
no na zmniejszenie objętości wyrzutowej serca, 
jak i na skurcz tętniczek trzewnych spowodowa-
ny większą liczbą receptorów adrenergicznych α 
nad blokowanymi receptorami β2. Połączenie tych 
zjawisk prowadzi do zmniejszenia objętości krwi 

napływającej do układu wrotnego i obniżenia ci-
śnienia w żyle wrotnej [17].

Nadczynność tarczycy (hyperthyreosis)
W nadczynności tarczycy mamy do czynienia 
z podwyższonym poziomem hormonów tarczy-
cy, co prowadzi do tachykardii, kołatania serca, 
drżenia i lęku. Propranolol jest szeroko stoso-
wany w celu zahamowania tych efektów zwią-
zanych z pobudzeniem beta-adrenergicznym 
wynikającym ze schorzenia. Dodatkową zaletą 
propranololu jest obniżenie obwodowej prze-
miany tyroksyny do trójjodotyroniny, która jest 
biologicznie aktywnym hormonem [18].

Guz chromochłonny (phaeochromocytoma)
Guz chromochłonny nadnerczy jest nowotwo-
rem występującym w nadnerczach, powstają-
cym z komórek chromochłonnych. W jego wyni-
ku następuje nadmierna produkcja i uwalnianie 
katecholamin. Choroba ta występuje najczęściej 
po 40. roku życia i może charakteryzować się 
kołataniem serca lub napadowym nadciśnieniem 
tętniczym. Podstawową metodą jest leczenie 
operacyjne. Jednak jest ono obarczone dużym 
ryzykiem ze względu na komplikacje sercowe 
związane z uwalnianiem dużych ilości katecholo-
amin. Dlatego prewencyjnie podaje się leki blo-
kujące receptory alfa-adrenergiczne, takie jak 
fenoksybenzamina i beta-blokery, w tym propra-
nolol, co zapobiega takim komplikacjom [19].

Naczyniaki wczesnodziecięce 
(haemangioma)
Naczyniaki wczesnodziecięce (łac. haemangio-
ma, ang. infantile haemangioma, IH) są dość 
powszechnymi guzami spotykanymi u dzieci. 
Występują u około 5% niemowląt, najczęściej 
u wcześniaków, częściej u dziewczynek niż 
chłopców. Są to guzy łagodne, chociaż mogą 
prowadzić do owrzodzeń oraz bólów i stanów za-
palnych. Ten rodzaj guzów pojawia się po kilku 
pierwszych tygodniach życia, osiągając maksy-
malny rozmiar między 3. a 5. m.ż. W większości 
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przypadków są zlokalizowane na głowie. 
W 2008 r. francuscy badacze zauważyli, że 

propranolol przyspiesza zdrowienie w przypad-
ku naczyniaków niemowlęcych; wkrótce został 
wprowadzony do lecznictwa. Dalsze badania 
wykazały, że propranolol jest efektywnym i bez-
piecznym lekiem w tym wskazaniu [20,21]. W le-
czeniu naczyniaków wczesnodziecięcych stosuje 
się β-blokery lub glikokortykosteroidy. Skutecz-
ność β-blokerów w leczeniu naczyniaków wcze-
snodziecięcych spowodowała, że w 2014 r. FDA 
zarejestrowała dla propranololu IH jako jedno ze 
wskazań do jego stosowania. Postuluje się wiele 
możliwych mechanizmów działania propranololu, 
głównie opartych na zwężeniu naczyń (vasocon-
striction) i zmniejszeniu angiogenezy poprzez za-
hamowanie zarówno czynnika wzrostu śródbłon-
ka naczyniowego (VEGF), jak i podstawowego 
czynnika wzrostu fibroblastów. Dodatkowo, pro-
pranolol stymuluje apoptozę komórek śródbłon-
ka [22]. W Polsce propranolol w formie roztworu 
jest dostępny pod nazwą Hemangiol [23].

Autyzm
Autyzm jest złożonym zaburzeniem rozwoju 
i funkcjonowania ośrodkowego układu nerwowe-
go. Cechą charakterystyczną są zakłócenia zdol-
ności komunikowania uczuć i budowania relacji 
interpersonalnych, stereotypowość zachowań 
oraz trudności z integracją wrażeń zmysłowych. 

W ostatnich latach ukazało się wiele prac na 
temat leczenia autyzmu z wykorzystaniem pro-
pranololu. W jednej z prac przeglądowych autorzy 
zwracają uwagę, że propranolol jest obiecującym 
lekiem dla tych zaburzeń oraz zwiększa możliwo-
ści poznawcze w autyzmie [28]. Badania kliniczne 
związane z wykorzystaniem propranololu w lecze-
niu autyzmu są na etapie drugiej fazy [29].

Nowotwory
Odległe przerzuty raka piersi 
Według wyników najnowszego badania klinicz-
nego zaprezentowanego na European Breast 
Cancer Conference w Barcelonie przyjmowanie 

beta-blokerów zmniejsza ryzyko wystąpienia 
przerzutów odległych w grupie pacjentek z ra-
kiem piersi. Eksperyment prowadzony przez dr 
Des Powe z Nottingham University Hospital NHS 
Trust’s Queen’s Medical Centre wykazał zarówno 
zmniejszenie ryzyka wystąpienia przerzutów od-
ległych, jak i wzrost odsetka przeżyć pięcioletnich 
w grupie pacjentek przyjmujących beta-blokery. 

Inne nowotwory
Badania przeprowadzone na Tajwanie na grupie 
24 238 pacjentów leczonych propranololem wy-
kazały, że liczba przepadków nowotworów w tej 
grupie była niższa. W podsumowaniu badań au-
torzy stwierdzili, że propranolol może zmniej-
szać częściowo ryzyko nowotworów głowy 
i szyi, przełyku, żołądka, jelit, a także prostaty. 
W wymienionych rodzajach nowotworów pro-
pranolol wykazywał działanie protekcyjne u pa-
cjentów stosujących ten lek ponad 1000 dni. 
Jednak dalsze badania w tym przypadku są ko-
nieczne [24]. 

Również inne prace z ostatnich lat ujawniają, 
że propranolol może hamować wzrost nowotwo-
rów przewodu pokarmowego. Może to oznaczać, 
że propranolol odgrywa istotną rolę w leczeniu 
nowotworów, co stwarza nowe możliwości sto-
sowania tego starego leku [25,26]. 

 Bezpieczeństwo stosowania
Wiele badań potwierdza, że propranolol jest do-
brze tolerowany nawet w wysokich dawkach. 
Działania niepożądane występujące ze strony 
układu sercowo-naczyniowego są minimalne. 
Najczęściej występującym działaniem niepożą-
danym jest zmęczenie, w tym osłabienie mięśni 
zgłaszane w 3–5% przypadków. 

W charakterystyce produktu leczniczego wy-
mienione są takie działania niepożądane, jak: 
•	 zaburzenie ze strony układu pokarmowego, 
•	 bradykardia, 
•	 obniżenie ciśnienia, 
•	 hipoglikemia,
•	 zaburzenia snu (występują rzadko) [6,27]. 
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Możliwość stosowania propranololu u nie-
mowląt od 5. miesiąca życia (Hemangiol) świad-
czy o tym, że jest on lekiem bezpiecznym także 
u małych dzieci [23].

 Podsumowanie
Bardzo częstym zjawiskiem jest występowanie 
plejotropii, czyli działania jednego składnika 
chemicznego na wiele różnych dróg metabolicz-
nych. Plejotropia obejmuje także całą materię 
ożywioną. Dla nas istotna jest plejotropia leków 
na organizm człowieka.

Jako przykład w artykule omówiono propra-
nolol, którego właściwości plejotropowe pozna-
wane są stopniowo w ciągu ponad 50 lat od jego 
wprowadzenia do obrotu leczniczego.  
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