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Streszczenie

W pracy opisano udziat receptoréw B-adrenergicznych w regulacji uktadu krazenia. Szczegélng uwage zwrécono na scha-
rakteryzowanie oraz okreslenie funkcji, w sercu zdrowym i niewydolnym, receptoréw B-adrenergicznych niewrazliwych na pro-
pranolol (antagoniste receptorow B,-/B,-adrenergicznych). Sa to pobudzajace prace serca receptory B;-adrenergiczne o niskim
stanie powinowactwa i ostabiajace kurczliwos¢ serca receptory Bs-adrenergiczne. Dodatkowo omdéwiono rozszerzajace naczy-

nia krwionodne dziatanie ligandéw tych receptoréw.

Abstract

In this paper we described the participation of B-adrenoceptors in the regulation of the cardiovascular system. We charac-
terized mainly the low-affinty state of ;-adrenoceptors and B;-adrenoceptors, which are insensitive to propranolol (the anta-
gonist of B;-/B,-adrenoceptors). We also illustrated their function in the healthy and failing heart. In addition the vasodilatory

effects of these receptors ligands were described.

Wedtug najnowszej klasyfikacji [1] do receptoréw
B-adrenergicznych zaliczamy sklonowane juz w chwili
obecnej receptory B-, B,-, Bs-adrenergiczne (B-AR), przy
czym wsréd receptorow B-AR wyrdznia sie receptory
o wysokim i niskim stanie powinowactwa (high- and low-
-affinity state of B-adrenoceptors). Jak zaznaczono w Ta-
beli I, wszystkie receptory B-AR sa utworzonymi z dtu-
gich tahcuchéw biatkowych siedmiokrotnie przenikaja-
cych przez btone komérkowa i sprzezonymi z biatkiem
Gs receptorami metabotropowymi. Ich pobudzenie ak-
tywuje cyklaze adenylowa, co prowadzi do wzrostu
cAMP w komérce. Receptory B,- i B5-AR moga ponadto
dziata¢ za posrednictwem biatek Gi (doktadniejsze
omoéwienie w dalszej czesci pracy). Dtugotrwata akty-
wacja receptoréow B,-AR (zaréwno o wysokim, jak i o ni-
skim stanie powinowactwa) oraz B,-AR, ale nie
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Bs-AR, prowadzi do zmniejszenia ich wrazliwosci (de-
sensytyzacji, czyli odczulania). Wszystkie receptory
B-AR s3 pobudzane przez endogenne katecholaminy —
pochodzaca gtéwnie z zakonczeh wtdkien wspbdtczul-
nych noradrenaline i uwalniang z rdzenia nadnerczy ad-
renaline, ktére, jak zaznaczono w Tabeli I, maja rézne
powinowactwo do poszczegblnych typéw receptordw.
Do wzrostu wydzielania noradrenaliny dochodzi mie-
dzy innymi na skutek pobudzenia presynaptycznych re-
ceptoréw B,-AR zlokalizowanych na zakofczeniach wté-
kien wspbtczulnych unerwiajacych poszczegélne ele-
menty uktadu krazenia oraz inne narzady wewnetrzne.
Obecnie nie ma jednoznacznych dowodéw wskazuja-
cych na to, ze endogenne katecholaminy pobudzaja re-
ceptory B3;-AR o niskim stanie powinowactwa. Prawdo-
podobienstwo takiego dziatania wynika jedynie z ba-
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dan z zastosowaniem znakowanego [*H]-CGP 12177,
w ktérych wykazano, ze zaréwno noradrenalina, jak
i (w mniejszym stopniu) adrenalina posiadaja powino-
wactwo do tych receptoréw w zakresie stezei mikro-
molarnych [2].

W sercu cztowieka zdecydowanie przewazaja recep-
tory B;-AR. Stosunek receptoréw [B;-AR:B,-AR wynosi
w komorach 70-80:30-20%, a w przedsionkach
60-70:40-30%. Powyzsza sytuacja ulega charaktery-
stycznym zmianom w niewydolnosci miesnia sercowe-
go, kiedy pod wptywem zwiekszonej aktywnosci ukta-
du wspbtczulnego dochodzi do zmniejszenia liczby
(tzw. down regulation — regulacja w dot) receptordéw
B:-AR (moze dojs¢ az do 50% spadku mRNA dla tych re-
ceptoréw). Nie notuje sie przy tym istotnych zmian
w ilosci i aktywnosci biatka Gs. Nie obserwuje sie takze
spadku (lub obserwuje w znacznie mniejszym stopniu)
w gestosci receptoréow P,-AR. Dochodzi natomiast do
wzrostu ilosci i aktywnosci biatka Gi [3, 4].

Pobudzenie receptoréw B;-/B,-AR zaréwno przez
endogennych, jak i egzogennych agonistéw powoduje
zwiekszenie czestosci i sity skurczu, a takze predkosci
rozkurczu (sa to odpowiednio tzw. dodatnie efekty

chronotropowe, inotropowe i luzitropowe). Stymulacja
receptoréw B,-/B,-AR prowadzi takze do zwiekszenia
pobudliwosci oraz szybszego przewodzenia potencja-
tow czynnosciowych (dodatni efekt batmo- i dromo-
tropowy). W przypadku nasilonego pobudzenia zaréw-
no receptoréw B;-AR, jak i B,-AR dochodzi do arytmii
(Tabela I).

W ostatnich latach coraz czeSciej zwraca sie uwage
na kardioprotekcyjne dziatanie receptorow B,-AR. Jak
wykazano bowiem na modelach zwierzecych (i to za-
réwno w warunkach in vitro, jak i in vivo) ich pobudze-
nie hamuje apoptoze w kardiomiocytach, co zwigzane
jest, jak sie sugeruje, z dziataniem zachodzacym za po-
Srednictwem biatka G;. Z kolei stymulacja receptoréw
B;-AR nasila apoptoze i dziata toksycznie na miocyty. Co
wazne, do nasilenia ochronnej funkcji receptoréw
B,-AR dochodzi w obecnosci antagonistéw receptoréw
B:-AR. Natomiast blokada receptoréw B,-AR zwieksza
niekorzystny wptyw pobudzenia receptoréwv B3,-AR [3, 4].

W naczyniach krwionosnych przewazaja receptory
B,-AR, ktérych pobudzenie prowadzi do rozszerzenia
naczyfn krwionosnych, a tym samym do zmniejszenia
catkowitego oporu obwodowego i obnizenia cisnienia

Tabela I. Charakterystyka receptoréw B-adrenergicznych (B-AR) i ich rozmieszczenie w uktadzie krazenia

cztowieka. NA — noradrenalina:

ldziatanie wystepujace w stezeniach wyzszych w poréwnaniu do ich wptywu na receptory B;-AR o wysokim

stanie powinowactwa lub na receptory B,-AR;

2zbadane tylko w 1 przypadku [25] — brak danych. W Tabeli | nie wymieniono antagonistéw receptoréow

B:-/B,-AR umieszczonych w Tabeli Il.

RECEPTORY

B,-adrenergiczne

0 wysokim stanie
powinowactwa

o0 niskim stanie
powinowactwa

B,-adrenergiczne

Bs-adrenergiczne

biatko G Gs Gs Gs G Gs G
wtorny przekaznik cAMP cAMP cAMP cAMP
endogenni agonisci NA >adrenalina NA (?) Adrenalina >NA NA = Adrenalina
egzogenni agonisci prenalterol, ksamoterol, CGP 12177} fenoterol, CL 316243, BRL
izoprenalina cyjanopindolol’, salbutamol, 37344, SR 58611, ZD
pindolol' prokaterol, 2079; CGP 12177,
izoprenalina, cyjanopindolol’
antagonisci propranolol, bupranolol CGP 20712A, propranolol, SR 59230A,
CGP 20712A, CGP 12177, bupranolol’ ICI 118551, CGP 12177 L 748337,
cyjanopindolol bupranolol bupranolol’
desensytyzacja + + + -
efekt pobudzenia w sercu:
chronotropowy dodatni dodatni dodatni b.d.
inotropowy dodatni dodatni dodatni ujemny
luzitropowy dodatni dodatni dodatni ujemny (?)?
arytmia arytmogenny arytmogenny arytmogenny b.d.
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krwi. Receptory [,-AR rozszerzaja, obok receptoréw
B,-AR, naczynia wieficowe i mézgowe.

Niewrazliwe na propranolol receptory
B-adrenergiczne

Jak wynika z Tabeli |, receptory B;- i B,-AR s3 hamo-
wane miedzy innymi przez ich niespecyficznego anta-
goniste propranolol. W latach 80. pojawity sie pierwsze
prace, w ktérych wykazano, ze niektére efekty agoni-
stow receptoréw B;- i B,-AR sa niewrazliwe na propra-
nolol lub innych klasycznych antagonistéw receptoréw
B-AR (zestawienie ligandéw receptoréow [,-/B,-AR — Ta-
bela I). Sugerowato to istnienie nowego typu receptora
B-AR. Z czasem okazato sie, ze istnieja dwa typy nie-
wrazliwych na propranolol receptoréw. Pierwszy z nich,
receptor B;-AR, zostat sklonowanego w 1989 r. Drugi
okreslany byt jako atypowy receptor B-AR [5]; receptor
B4-AR [2, 6], a obecnie przyjmuje sie, ze jest to receptor
B:-AR o niskim stanie powinowactwa (doktadne omo-
wienie dalej). Do dzi$ dochodzi jednak czesto do myl-
nego okreslania, czy dana reakcja zachodzi za posred-
nictwem receptoréw B;-AR czy tez receptorow [B,-AR
0 niskim stanie powinowactwa. Wiaze sie to przede
wszystkim z dwoma faktami:

1. jak juz wspomniano, obydwa typy receptoréw sg nie-
wrazliwe na niespecyficznego antagoniste recepto-
row B;-/B,-AR: propranolol lub innych, konwencjonal-
nych antagonistoéw receptoréw B,;-/B,-AR;

2. brak jest specyficznych ligandéw (zaréwno agoni-
stow, jak i antagonistow) tych receptoréw (w tym
przede wszystkim receptoréw B;-AR o niskim stanie
powinowactwa).

Wedtug Kaumanna i Molenaara [2] receptory B;-AR:

1. s3 pobudzane przez selektywnych agonistow recep-
toréw B;-AR (spis: Tabela I);

2. 53 takze pobudzane przez tzw. czeSciowych niekon-
wencjonalnych agonistéw receptorow B-AR, czyli
zwiazki, ktére w nizszych stezeniach blokuja recepto-
ry Bi- i B,-AR, a w wyzszych stezeniach stymuluja efek-
ty niewrazliwe na propranolol. Zaliczamy do nich takie
substancje, jak CGP 12177, cyjanopindolol czy pindolol;

3. posrednicza w reakcjach, ktére nie s3 hamowane
przez wysokie stezenia klasycznych antagonistéw
receptoréw B;-/B,-AR (w tym propranololu; spis
w Tabeli I);

4. stymulujg efekty ostabiane przez antagonistow re-
ceptoréw B;-AR (pierwszym i najczesciej stosowa-
nym antagonistg jest SR 59230A; spis w Tabeli I).

Receptory B;-AR o niskim stanie powinowactwa nie
spetniajg pierwszego warunku, a ponadto — w odréz-
nieniu od receptoréw B;-AR — nie s3 lub s3 stabiej an-

tagonizowane przez SR 59230A. S3 natomiast hamo-
wane przez wysokie stezenie antagonisty receptora ;-
AR CGP 20712A [2, 5, 7). Z kolei obecnos¢ receptorow
Bs-AR mozna jednoznacznie potwierdzi¢, wykazujac
w danej tkance specyficzne dla nich mRNA. Jak wynika
z powyzszego zestawienia oraz z danych zawartych
w Tabeli |, cechg wspdlna taczaca receptory B5-AR i re-
ceptory B,-AR o niskim stanie powinowactwa jest fakt,
ze sg pobudzane przez czeSciowych niekonwencjonal-
nych agonistéw receptoréw B-AR, a antagonizowane
przez wysokie stezenia bupranololu [2, 5-8].

Wszystkie opisane ponizej badania zwigzane z oce-
nag funkcji receptoréw B,-AR o niskim stanie powino-
wactwa oraz receptoréw B;-AR zostaty wykonane
w obecnosci propranololu (badZ innego klasycznego
antagonisty receptoréw B,-/B,-AR) lub tez w doswiad-
czeniach wstepnych wykazano, ze dany efekt nie jest
blokowany przez tych antagonistéw. W celu uproszcze-
nia tekstu, nie bedziemy tego powtarza¢ w dalszej cze-
ci pracy. Nie bedziemy takze wymienia¢ szczegbtowo
zastosowanych w danym badaniu ligandéw danych re-
ceptordw, ktérych spis znajduje sie w Tabeli I.

Atypowy receptor B-adrenergiczny
receptorem PB;-adrenergicznym
o niskim stanie powinowactwa

Receptor B;-AR o niskim stanie powinowactwa nie
zostat sklonowany. Nie jest on receptorem B,-AR, gdyz
— jak wykazano w prowadzonych réwnolegle bada-
niach — zaréwno w warunkach in vitro [6] jak i in vivo
[5, 7] specyficzni agonisci receptoréw B;-AR stymulowa-
li reakcje charakterystyczne dla receptoréow B5-AR (od-
powiednio relaksacje izolowanego jelita i termogeneze
w brunatnej tkance ttuszczowej szczura), ale nie pobu-
dzaty pracy serca (charakterystyczne dla receptoréw
B:-AR 0 niskim stanie powinowactwa; doktadne omé-
wienie ponizej). Ponadto pobudzajace prace serca dzia-
tanie agonistow receptoréw B,-AR o niskim stanie po-
winowactwa pozostato niezmienione u myszy transge-
nicznych pozbawionych receptoréw B5-AR [9]. Z kolei
fakt, ze wystepowanie receptoréw B;-AR o niskim sta-
nie powinowactwa jest uzaleznione od obecnosci re-
ceptoréw [,-AR zostat jednoznacznie potwierdzony
w badaniach z uzyciem myszy transgenicznych, u kté-
rych niewrazliwe na propranolol, pobudzajace dziatanie
CGP 12177 obserwowano we fragmentach serca izolo-
wanych od zwierzat kontrolnych oraz pozbawionych re-
ceptoréw B,-AR. Dziatanie to byto natomiast catkowicie
zniesione w grupie myszy pozbawionych zaréwno re-
ceptoréw B, jak i B,-AR [10].

W chwili obecnej przyjmuje sie istnienie dwodch sta-
néw aktywnosci receptoréw [;-adrenergicznych
[1, 10-17]:
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— 0 wysokim stanie powinowactwa (high-affinity state
of B;-adrenoceptors) — pobudzane i antagonizowane
odpowiednio przez ich klasycznych agonistéw (np.
katecholaminy) i antagonistéw (np. propranolol, ni-
skie stezenie CGP 20712A);

-0 niskim stanie powinowactwa (low-affinity state of
Bi-adrenoceptors) — pobudzane przez czesSciowych,
niekonwencjonalnych agonistéw receptoréw B-adre-
nergicznych (CGP 12177, cyjanopindolol, pindolol),
a blokowane przez wysokie stezenie CGP 20712A oraz
bupranolol, ale niewrazliwe na propranolol.

Niewatpliwie czynnikami taczacymi receptory B;-AR
o wysokim i niskim stanie powinowactwa jest ich funk-
cja — pobudzenie pracy serca, a takze fakt dziatania za
posrednictwem tego samego Il przekaznika — cAMP Jak
wykazano bowiem w warunkach in vitro CGP 12177 ak-
tywuje kinaze biatkowa A, zwieksza poziom cAMP,
a efekty jego pobudzenia we fragmentach serca czto-
wieka i szczura sg nasilone w obecnosci inhibitora fos-
fodiesterazy, nie ulegajac przy tym modyfikacji w obec-
nosci toksyny krztusca [2, 13-15].

Hipoteza o dwdch stanach powinowactwa recepto-
row B,-AR zostata udowodniona w oparciu o doswiad-
czenia na izolowanych fragmentach serca cztowieka,
szczura i fretki oraz hodowli komérek linii CHO (pocho-
dzacych z jajnika chomika chinskiego) z ludzkimi lub
szczurzymi rekombinowanymi receptorami B,-AR. Ba-
danymi odpowiedziami, w zaleznosci od modelu do-
Swiadczalnego, byty stymulowane za posrednictwem
agonistow obydwu stanéw receptoréw B,-adrenergicz-
nych, w warunkach kontrolnych oraz w obecnosci po-
szczegblnych antagonistéw, kurczliwosé kardiomio-
cytéw oraz poziom cAMP Dodatkowych dowodéw
dostarczyty doswiadczenia, w ktérych wykazano, ze
(-)-[’H]-CGP 12177 ma zdolnos¢ do wigzania sie
z miejscami o wysokim i niskim powinowactwie we
fragmentach serca cztowieka [15] i szczura [16] oraz
hodowli komérek CHO z ludzkimi rekombinowymi re-
ceptorami B;-adrenergicznymi [11, 12]. Co ciekawe, oka-
zato sie przy tym, ze w przedsionkach serca cztowieka
[15] i lewej komorze serca szczura [16] jest 4 razy wiek-
sza gestos¢ receptoréw B,-AR o niskim niz o wysokim
stanie powinowactwa.

Do chwili obecnej nie zostata wyjasniona moleku-
larna natura dwéch réznych aktywnych stanéw konfor-
macyjnych receptora B;-AR. Przypuszcza sie, ze moga
sie one wigza¢ z modulacja allosteryczna receptora,
z wptywem na inne biatko modyfikujace jego aktyw-
nos¢, z krotkoterminowymi zmianami na poziomie |l
przekaznika badZ dtugoterminowa zmiang zwigzanga
z transkrypcja genu [11, 12, 17].
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Funkcja receptoréw P,-adrenergicznych
o niskim stanie powinowactwa w sercu

Obecnie udowodniono w sposéb jednoznaczny, ze
receptory B;-AR o niskim stanie powinowactwa s3 re-
ceptorami pobudzajacymi prace serca. Ich obecnosé
wykazano (badania ze znakowanym [*H]-CGP 12177)
badZ sie ja sugeruje na podstawie wynikéw badan
funkcjonalnych in vitro na fragmentach izolowanego
serca w wezle zatokowo-przedsionkowym, przedsion-
kach i komorach serca cztowieka [2, 13-15, 17, 18],
szczura [2, 6, 16, 17, 19], myszy [9, 10] i fretki [20-22].
Pobudzenie receptoréw B,;-AR o niskim stanie powino-
wactwa prowadzi do dodatniego efektu chronotropo-
wego, a takze do nasilenia zaréwno sity skurczu, jak
i predkosci skracania przedsionkéw i komér (dodatni
efekt inotropowy). Ponadto zaobserwowano nasilenie
predkosci rozkurczu miokardium cztowieka w wiekszo-
Sci [2, 14-17], ale nie wszystkich [13] doswiadczeniach.
Ten ostatni efekt jest bardzo korzystny, gdyz umozliwia
prawidtowe wypetnianie komér przy nasilonej czesto-
ci skurczéw serca. Pod wptywem agonistéow recepto-
row B;-AR o niskim stanie powinowactwa dochodzi
takze do skrdcenie potencjatu czynnosciowego komo-
rek roboczych komoér fretki [21]. Ponadto udowodniono,
ze zwiazki te nasilaja kurczliwos¢é serca szczura poprzez
wzrost poziomu wapnia w komérkach miocytéw [2, 16].
Dziatanie pobudzajace receptory B;-AR o niskim stanie
powinowactwa uzyskiwano, stosujac gtéwnie CGP
12177 i rzadziej cyjanopindolol. Cyjanopindolol okazat
sie przy tym czeSciowym agonista tych receptoréw,
gdyz efekty maksymalne uzyskiwane przy zastosowa-
niu jego wyzszych stezeh wynosity okoto 50% w po-
réwnaniu z pobudzajacym prace serca dziataniem CGP
12177 [2, 6-8]. Jednoczes$nie udowodniono, ze przy ku-
mulacyjnym podawaniu kolejnych dawek CGP 12177
dochodzi do ostabienia dodatniego efektu inotropowe-
go tego zwiazku w izolowanych fragmentach przed-
sionka cztowieka [18]. Zwigzane jest to ze zjawiskiem
desensytyzacji receptoréw B;-AR o niskim stanie powi-
nowactwa, ktére jest takze charakterystyczne dla re-
ceptoréow B,-AR o wysokim stanie powinowactwa i re-
ceptorow [3,-AR (Tabela I).

W przeciwiefstwie do badan in vitro efekt pobudze-
nia receptoréow PB;-AR o niskim stanie powinowactwa
w warunkach in vivo zostat wykazany jedynie przez na-
szg grupe w badaniach z zastosowaniem modelu
szczura odrdzenionego i poddanego obustronnej wago-
tonii [5, 7, 8]. Model ten, dzieki zniszczeniu rdzenia
przedtuzonego i kregowego, umozliwia ocene jedynie
obwodowych mechanizméw zwigzanych z regulacja
uktadu krazenia, a przeciecie nerwoéw btednych wyklu-
cza reakcje odruchowe. W przeprowadzonych doswiad-
czeniach stwierdzono, ze dozylne podanie CGP 12177
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nasila czestos¢ akcji serca [5, 7, 8], a takze, jak to wyka-
zano za pomoca specjalnego przetwornika dosercowe-
go, zwieksza cisnienie w lewej komorze serca i pred-
kos¢ jej skurczu [8] odpowiednio o ok. 40, 30 i 100%
wartoséci wyjsciowych. Jednocze$nie zaobserwowano
zwiekszenie predkosci rozkurczu komér o ok. 70% [8].
Dodatni efekt chronotropowy, inotropowy i lusitropowy
zanotowano takze po dozylnej iniekcji cyjanopidololu.
Réwniez i w warunkach in vivo zwigzek ten okazat sie
czesciowym agonista receptordéw B,-AR o niskim stanie
powinowactwa, gdyz, pomimo ze stosowano go w 10
razy wyzszych dawkach, wszystkie stymulowane przez
niego efekty zwigzane z pobudzeniem pracy serca byty
mniejsze o okoto 30-50% w poréwnaniu do CGP 12177.
Udziat receptoréw B,-AR o niskim stanie powinowac-
twa w oméwionych wyzej reakcjach potwierdzono,
przeprowadzajac analogiczne doswiadczenia z zastoso-
waniem wymienionych w Tabeli | antagonistow tych re-
ceptorow. Maksymalny wzrost wszystkich czterech pa-
rametrow okreslajacych prace serca zanotowano
w 5. min po podaniu CGP 12177 i cyjanopindololu. Dzia-
tanie obydwu agonistéw byto dtugotrwate, przy czym
efekt chronotropowy utrzymywat sie dtuzej niz inotro-
powy. W ciggu 30 min od momentu iniekcji agonistéw
nasilona czestos¢ skurczéw praktycznie nie obnizyta
sie, gdy tymczasem cisnienie w lewej komorze i pred-
koS¢ narastania sity skurczow zmalaty odpowiednio
0 ok. 70-80 i 50%. Z kolei dodatni efekt lusitropowy nie
ulegt zmianie (CGP 12177) lub byt zmniejszony o ok.
70% (cyjanopindolol). Dtuzej utrzymujace sie dziatanie
chronotropowe dodatnie w poréwnaniu z krétszym
efektem inotropowym i lusitropowym uzyskane po po-
budzeniu receptoréw B,;-AR o niskim stanie powinowac-
twa wskazuje, ze nasilona predkos¢ skurczu i rozkurczu
nie wynikaja z istotnego podwyzszenia czestosci akcji
serca, a zwigzane sg z mechanizmem receptorowym.
Jak wyglada poréwnanie efektéow dziatania pobu-
dzonych receptoréw B;-AR o wysokim i niskim powino-
wactwie? Niewatpliwie zaréwno w warunkach in vitro,
jak i in vivo pobudzenie receptoréw PB;-AR o niskim sta-
nie powinowactwa powodowato stabsze, ale dtuzej
trwajace pobudzenie pracy serca. Jak wykazano, stymu-
lowany za pomoca CGP 12177 maksymalny wzrost cze-
stosci skurczéw izolowanych fragmentéw przedsion-
kéw serca szczura [2, 6] wynosit ok. 60% efektu uzyski-
wanego po pobudzeniu receptoréw B;-AR przez izopre-
naline. Z kolei sita skurczu w poréwnaniu do dziatania
izoprenaliny wahata sie w granicach. 50-60% w przed-
sionkach szczura [2, 6] i ok. 15% w przedsionkach izolo-
wanych z serca cztowieka [18]. Istotne nasilenie sity
skurczu w sercu cztowieka, do ponad 40% efektu izo-
prenaliny, nastepowato w obecnosci inhibitora fosfo-
diesterazy [13, 15]. Z kolei u szczuréw odrdzenionych

agonista receptorow B;-AR prenalterol nasilat czestosé
akcji serca, jego kurczliwosé oraz predkos¢ rozkurczu
o okoto 20-30% silniej niz poréwnywalna dawka CGP
12177 [8]. Jednoczesnie byto to dziatanie szybsze (efekt
maksymalny we wszystkich przypadkach osiagnieto juz
w 1 min po iniekcji tego agonisty), ale utrzymujace sie
zdecydowanie krécej. W 15 ciggu min po jego podaniu
nasilona czestos¢ akcji serca byta bowiem zmniejszona
0 ok. 50% i nie obserwowano juz dodatniego efektu
inotropowego i lusitropowego. Oczywiscie, biorgc pod
uwage warunki in vivo, nie mozna wykluczy¢, ze szyb-
sze, ale i krotsze dziatanie prenalterolu wynika z innych
parametréw farmakokinetycznych tego zwiazku. Istnie-
je jednak wymagajaca potwierdzenia mozliwosé, ze
zwiazane jest to z réznymi wtasciwosciami receptoréw
B:-AR o wysokim i niskim powinowactwie.

Znaczenie receptoréow B,-adrenergicznych
o niskim stanie powinowactwa
w patofizjologii i farmakologii serca

Wyniki uzyskane do chwili obecnej wskazujg, ze ba-
danie funkcji wystepujacych takze w sercu cztowieka
receptoréw B;-AR o niskim stanie powinowactwa ma
znaczenie nie tylko czysto teoretyczne, ale moze miec
takze potencjalne znaczenie kliniczne. Jak dotad naj-
wieksze zainteresowanie tymi receptorami wigze sie
z ich rola w arytmogenezie. Jak wykazano bowiem na
izolowanych fragmentach serca, ich pobudzenie prowa-
dzi do arytmii przedsionkéw lub komér serca cztowie-
ka, myszy, szczura i fretki [10, 17, 20-21]. Stymulujace
arytmie dziatanie CGP 12177 byto przy tym ok. 40 razy
silniejsze niz dziatajacej za posrednictwem klasycznych
receptoréw B,-AR izoprenaliny [10, 19]. Silne, niewrazli-
we na propranolol dziatanie arytmogenne CGP 12177
ulegato ponadto nasileniu w hodowli komérek ze
zwiekszong liczba receptoréw [,-AR, gdy tymczasem
czestos¢ arytmii zachodzacej pod wptywem izoprenali-
ny pozostawata niezmieniona [17]. Biorac pod uwage
fakt, ze efekt ten byt blokowany przez bupranolol, auto-
rzy pracy wskazuja na potencjalne znaczenie tego anta-
gonisty w terapii arytmii [17].

Z kolei w niewydolnosci miesnia sercowego wyka-
zano, ze nie tylko receptory B;-AR o wysokim powino-
wactwie, ale i 0 niskim powinowactwie w poréwnywal-
nym stopniu podlegaja zjawisku down-regulation (re-
gulacji receptoréw w dét) w niewydolnym sercu czto-
wieka [15] i szczura [19]. Ich ilo$¢ w obydwu przypad-
kach spadata bowiem o okoto 50-60%. Jednak doktad-
niejsze wyjasnienie funkcji niewrazliwych na proprano-
lol receptoréw B,-AR w niewydolnosci serca wymaga
dalszych badan.

W przeciwienstwie do receptoréow B,-AR (omowie-
nie w czesci wstepnej pracy), odpowiedzZ na pobudzenie
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receptorow B,-AR o niskim stanie powinowactwa praw-
dopodobnie nie ulega zmianie podczas dtugotrwatego
stosowania selektywnych antagonistow receptoréw [3;-
AR u cztowieka [18]. W ostatnich latach wykazano na-
tomiast, ze niektérzy antagonisci receptoréw B,-/B,-AR
moga pobudzac lub hamowac receptory 3;-AR o niskim
stanie powinowactwa. R6zne powinowactwo i sita
dziatania tych zwigzkéw w stosunku do receptorow ;-
AR o wysokim i niskim powinowactwie w komérkach li-
nii CHO dodatkowo potwierdzito istnienie dwoch réz-
nych miejsc wigzacych dla ligandéw receptoréw B-AR.
Okazato sie bowiem, ze w stosunku do receptoréow ;-
AR o wysokim stanie powinowactwa uzyskano naste-
pujace uszeregowanie zbadanych zwigzkéw pod
wzgledem ich sity dziatania (wg 11): karwedilol (9,4)
>CGP 20712A (9,2) >bupranolol (8,5) = timolol (8,6) >be-
taksolol (8,4) >propranolol (8,1) = bisoprolol (8,0) >me-
toprolol (7,5) = nadolol (7,5) >ICl 118551 (6,8) = atenolol
(6,8) »sotalol (5,8). Natomiast w stosunku do recepto-
row B;-AR o niskim stanie powinowactwa uszeregowa-
nie tych samych zwiazkéw ksztattowato sie nastepuja-
co: karwedilol (7,3) = bupranolol (7,3) > CGP 20712A
(7,1) >> propranolol (6,4) = timolol (6,3) >> nadolol (5,9)
=~ ICl 118551 (5,8) = betaksolol (5,7) > bisoprolol (5,5) >
metoprolol (5,3) >>> atenolol (3,8) = satolol (3,7) (w na-
wiasie podano odpowiednie wartosci pKD, okreslajace
site dziatania antagonistycznego).

W Tabeli Il zestawiono szereg uznanych juz antago-
nistow receptoréw B-AR, ktére zostaty przebadane pod
katem ich wptywu na receptory B;-AR o wysokim i ni-

Tabela II.

skim stanie powinowactwa w doswiadczeniach prze-
prowadzonych na izolowanych fragmentach ludzkich
przedsionkéw [14] i komér [13], na miocytach komoér
szczura [17] i fretki [22] oraz hodowli komérek linii CHO
z ludzkimi rekombinowanymi receptorami B;-AR [11,
12]. Dodatkowo wtaczono do tej tabeli najczesciej sto-
sowane ligandy receptoréw B;-AR o niskim stanie powi-
nowactwa — ich agonistéw CGP 12177 i cyjanopindolol,
blokujacych w niskich stezeniach receptory ;-AR o wy-
sokim stanie powinowactwa i receptory ,-AR oraz an-
tagonistow bupranolol i CGP 20712A, bedacych w niz-
szych stezeniach antagonistami receptorow [;-AR
o wysokim stanie powinowactwa i 3,-AR. Wysokie ste-
zenie bupranololu antagonizuje takze receptory B;-AR.
Jak wynika z tej tabeli, zwigzki B-adrenolityczne o we-
wnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej (ISA)
pindolol, i alprenolol pobudzaja nie tylko receptory
B;-AR o wysokim stanie powinowactwa, ale i o niskim.
Z kolei acebutolol i labetolol pobudzaja receptory B,-AR
o wysokim, ale nie o niskim stanie powinowactwa.
Dziatanie karwedilolu nie zostato okreslone do kofica,
gdyz wykazano zaréwno jego dziatanie pobudzajace
[12], jak i hamujace [11, 22] w stosunku do receptoréw
B;-AR o niskim stanie powinowactwa. Zachodzace za
posrednictwem receptoréw [3;-AR o niskim stanie powi-
nowactwa nasilenie kurczliwosci izolowanych fragmen-
tow serca cztowieka byto pobudzane przez bucindolol,
ktoéry nie stymuluje z kolei receptoréow B;-AR o wysokim
stanie powinowactwa [11-13]. Natomiast zaden z prze-
badanych antagonistéw receptoréow B-AR bez ISA nie

Wptyw uznanych antagonistéw receptorow B;- i P,-adrenergicznych na receptory

B,-adrenergiczne o wysokim i niskim stanie powinowactwa. (?) — uzyskano rézne wyniki w pracach 12 oraz
111 22 (opis w tekscie). ISA — wewnetrzna aktywnosé sympatykomimetyczna. Na podstawie 11, 12-14, 17, 22.

SUBSTANCJA Uznane dziatanie antagonistyczne Receptory B,-adrenergiczne
w stosunku do receptoréw o stanie powinowactwa
adrenergicznych ISA wysokim niskim
antagonista agonista  antagonista

CGP 12177, cyjanopindolol ByiB, - + + -
CGP 20712A B, - + - +
bupranolol By, By, Bs - + - +
pindolol, alprenolol ByiB, + + + -
karwedilol By, Boy 04 - + +() +(?)
bucindolol By, By, oy - + + -
acebutolol By + + - -
labetolol Bu By oy + + - B
propranolol, sotalol, timolol ByiB, - + - -
atenolol, bisoprolol, metoprolol,

nebiwolol By - + - -
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wykazat powinowactwa do receptoréw ;-AR o niskim
stanie powinowactwa (Tabela Il). Nalezy przy tym pod-
kresli¢, ze wszystkie zwiazki zaréwno pobudzajace, jak
i hamujace receptory B,-AR o niskim stanie powinowac-
twa, wykazuja zdecydowanie wyzsze powinowactwo
do receptoréw B;-AR o wysokim stanie powinowactwa
niz o niskim. Powstaje zatem pytanie, czy leki B-adre-
nolityczne stosowane w dawkach terapeutycznych sa
w stanie zmodyfikowa¢ funkcje receptoréw B,-AR o ni-
skim stanie powinowactwa. Istnieje duze prawdopodo-
bienstwo, ze jest to mozliwe, jak to wyliczono dla pin-
dololu [14] oraz alprenololu i karwedilolu [12, 20], biorac
pod uwage osiggalne w osoczu stezenia terapeutyczne
tych zwigzkow.

Aktywacja receptoréw f3;-AR o niskim stanie powi-
nowactwa prowadzi do dtugotrwatego pobudzenia pra-
cy serca. Jakie to ma znaczenie dla uznanych juz lekéw
B-adrenolitycznych? Z jednej strony wskazuje sie na ko-
rzystne, pobudzajace prace serca dziatanie pindololu
w przypadku hipotensji ortostatycznej badz omdlenia
wazowagalnego [14]. Z drugiej strony zwraca sie nato-
miast uwage, ze ostabiony efekt terapeutyczny bucin-
dololu, pindololu i alprenololu przy leczeniu niewydol-
nosci miesnia sercowego moze by¢ zwigzany wtasnie
z prowadzacg do arytmii stymulacja receptoréw B,-AR
0 niskim stanie powinowactwa [13, 14, 22]. Teoretycz-
nie prawdopodobiefstwo wystepowania arytmii jest
zwiekszone podczas pobudzenia receptoréow f;-AR
o wysokim stanie powinowactwa, gdyz jak wykazano
na komoérkach linii CHO, dochodzi wéwczas do zwiek-
szonej odpowiedzi na CGP 12177 ze strony receptoréw
B:-AR 0 niskim stanie powinowactwa [11]. Tymczasem
w niewydolnosci serca zwiekszona aktywnosé uktadu
wspétczulnego powoduje nasilone wydzielanie pobu-
dzajacej klasyczne receptory B;-AR noradrenaliny. Jed-
nak wyjasnienie funkcji receptoréw B;-AR o niskim sta-
nie powinowactwa w fizjologii i patologii serca wyma-
ga doktadniejszego zbadania.

Receptory B;-adrenergiczne w sercu

W 1996 r. grupa Gauthier w doswiadczeniach wyko-
nanych na fragmentach biopsyjnych endomiokardium
serca cztowieka przeznaczonego do transplantacji zaob-
serwowata, ze pobudzenie receptoréw B;-AR prowadzi
do ujemnego efektu inotropowego. Obecnosé recepto-
row B;-AR zostata potwierdzona poprzez wykazanie
mRNA dla tych receptorow w badanych fragmentach
serca. Zmniejszenie kurczliwosci serca uzyskano pod
wptywem: mikromolarnych stezen niespecyficznych
agonistow receptoréw B-AR — endogennego noradrena-
liny (badanej w obecnosci antagonistéw receptordw
B;-/B,-AR nadololu i 0,-AR prazosyny) oraz egzogennego
izoprenaliny (badanej w obecnosci nadololu), a takze

specyficznych agonistow receptoréw B;-AR (Tabela I).
Dla najwyzszych stezen badanych zwigzkéw zaobser-
wowano spadek kurczliwosci o ok. 20% (noradrenalina,
izoprenalina) lub 50-60% (agonisci receptorow B;-AR).
Jak wykazano, pobudzenie receptoréw B;-AR prowadzi-
to do aktywacji wrazliwego na toksyne krztusca biatka
G;, wzrostu poziomu cGMP, a takze poprzez zachodzace
pod wptywem Srédbtonkowej syntazy tlenku azotu
(eNOS) zwiekszenie powstawania tlenku azotu. Osta-
bienie kurczliwosci zwigzane byto ze zmniejszeniem
amplitudy i skréceniem okresu repolaryzacji potencjatu
czynnosciowego miesni roboczych komoér serca [23].

Powstato pytanie o znaczenie ostabiajacych kurczli-
wos¢ serca receptoréw B;-AR. W zdrowym sercu recep-
tory Bs-AR nie odgrywaja prawdopodobnie zadnej roli,
biorac pod uwage zdecydowana przewage pobudzaja-
cych prace serca receptoréow B;- i B,-AR. Tymczasem, jak
wykazano, we fragmentach serca cztowieka [24] i psa
[25] w niewydolnodci mie$nia sercowego, w przeci-
wiehstwie do podlegajacych zjawiskom zmniejszenia
gestosci (down-regulation) i desensytyzacji receptorom
B;-AR i B,-AR, receptory B;-AR nie ulegajg desensytyza-
cji, a ich ilos¢ sie zwieksza (up-regulation, regulacja
w gbre). Zmiany te powoduja zmniejszona i nieade-
kwatna do wysokiego poziomu katecholamin kurczli-
wos¢ miesnia sercowego, a przez to znacznie bardziej
ekonomiczne wykorzystanie tlenu i substancji energe-
tycznych przez serce [24, 25].

Ta atrakcyjna hipoteza o zachodzacym za posred-
nictwem receptoréw B;-AR ujemnym efekcie inotropo-
wym i jego nasileniu w niewydolnosci mieénia serco-
wego nie zostata jednak potwierdzona, a przez to do
kofca zaakceptowana przez inne grupy badawcze.
Nie stwierdzono bowiem mRNA dla tych receptoréw
w sercu cztowieka i szczura [6, 16, 18]. Ponadto stosu-
jac doktadnie te same ligandy i ten sam zakres stezen
co grupa Gauthier, nie zaobserwowano ostabienia
kurczliwosci fragmentéw serca cztowieka i to zarow-
no zdrowego, jak i niewydolnego [15-16], a takze ser-
ca szczura zarébwno w warunkach in vitro [6], jak i in
vivo [5, 7]. Z drugiej strony powstaje pytanie, dlaczego
CGP 12177 - najsilniejszy agonista receptoréw f;-AR
o niskim stanie powinowactwa w doswiadczeniach
grupy Gauthier zamiast nasila¢, ostabiat kurczliwosé
serca [23]. Réwniez nie do kofica zrozumiate pozosta-
ja wyniki badan in vivo przeprowadzonych na modelu
myszy transgenicznych wyposazonych w ludzkie re-
ceptory B;-AR. Zupetnie nieoczekiwanie dwie grupy
badawcze uzyskaty catkowicie odmienny wptyw ago-
nistow receptoréw P;-AR — zalezny od biatka Gs
wzrost kurczliwosci serca [26] i zwigzany ze wzrostem
cGMP ujemny efekt inotropowy [27]. Potencjalne wy-
stepowanie oraz okreslenie funkcji receptorow B;-AR
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w sercu zdrowym i niewydolnym wymaga wiec do-
ktadnego sprawdzenia i potwierdzenia.

Rozszerzajace naczynia krwionos$ne
dzialanie ligandéw receptoréw
B,-adrenergicznych o niskim stanie
powinowactwa i receptorow
B;-adrenergicznych

W Tabeli Il zestawiono najwazniejsze publikacje
z ostatnich lat, w ktérych wykazano niewrazliwe na
propranolol lub innych klasycznych antagonistow re-
ceptoréw B,-/B,-AR, rozkurczajace izolowane naczynia
krwiono$ne dziatanie agonistow receptoréow B-AR. Su-
gerowano, ze efekt ten wiagze sie z pobudzeniem recep-
toréw B;-AR badz atypowych receptoréw B-AR. Pojecie:
atypowy receptor B-AR nie byto przy tym jednoznaczne
z okresleniem: receptor 3;-AR o niskim stanie powino-
wactwa, gdyz nie wszystkie cechy farmakologiczne od-
powiadaty receptorom B;-AR o niskim stanie powino-
wactwa wystepujacym w sercu [28]. W sposéb jedno-
znaczny istnienie receptoréw B;-AR udowodniono, wy-
kazujac mRNA dla tych receptoréow w tetnicy wienco-
wej i piersiowej wewnetrznej cztowieka, komérkach
endotelium aorty szczura oraz miocytach zyty wrotnej
szczura (Tabela Il1).

Zdecydowanie bardziej skomplikowany obraz wyta-
nia sie z badan funkcjonalnych, gdyz wiekszos¢ z nich
byta wykonana na izolowanych naczyniach krwiono-

snych kurczonych uprzednio agonistami receptoréw
oy-adrenergicznych — fenylefryng lub noradrenaling.
Tymczasem w ubiegtym roku pojawity sie prace, wyko-
nane na izolowanej aorcie i tetnicy krezkowej szczura,
a takze tetnicy ptucnej cztowieka, w ktérych udowod-
niono, ze zachodzacy pod wptywem agonistéw j i anta-
gonistow receptoréw B5-AR oraz receptoréw [;-AR o ni-
skim stanie powinowactwa rozkurcz wynika z wyraz-
nych witasciwosci a-adrenolitycznych tych zwigzkéw
[29-30]. Wyniki badan funkcjonalnych zostaty dodat-
kowo potwierdzone w doswiadczeniach binding study,
w ktérych wykazano, ze wspomniane wyzej ligandy re-
ceptoréow B-AR wypierajg znakowana trytem prazosyne
(antagoniste receptoréw o,-AR) z jej potaczen z recep-
torami o;-AR [29].

Powstaje pytanie, czy w tym uktadzie mozemy
w ogble mowic o niewrazliwych na propranolol recep-
torach B-AR rozszerzajacych naczynia krwionosne.
Obecnosci receptorow B;-AR nie mozemy wykluczyé
w naczyniach, w ktérych stwierdzono dla nich mRNA
(Tabela 11). Do wyjadnienia pozostaje jednak znaczenie
tych receptoréw, gdyz badania funkcjonalne zostaty
wykonane na naczyniach kurczonych uprzednio agoni-
sta receptoréow o-AR. W tym uktadzie na szczegblna
uwage zastuguja badania wykonane na ludzkiej tetni-
cy wiehcowej kurczonej uprzednio za pomoca endote-
liny 1 lub KCl, w ktérych pod wptywem agonistéw re-
ceptorow B;-AR dochodzito do 50% rozkurczu. Nie-
wrazliwego na propranolol udziatu receptoréw B-AR nie

Tabela Ill. Niewrazliwe na propanolol rozszerzajace naczynia krwionosne dziatanie agonistéw receptorow
B-adrenergiczych. 1Szczegbétowe dane literaturowe w pracach 28, 30. 2Wykazano istnienie mRNA dla

receptoréw [B;-adrenergicznych

sugerowany  naczynie gatunek  czynnik kurczacy literatura
typ
receptora
B3-AR aorta szczur fenylefryna Rautureau i wsp., 200212, Mallem i wsp., 20041 2
tetnica szyjna szczur tromboksan A, MacDonald i wsp., 1991
miocyty zyty wrotnej szczur Viard i wsp., 20001 2
tetnica ptucna pies noradrenalina Tagaya i wsp., 19991
szczur hipoksja Dumas i wsp., 1998
tetnica piersiowa wewnetrzna  cztowiek  fenylefryna Shafiei i wsp., 20001 ; Rozec i wsp., 20052
tetnica pepkowa cztowiek  serotonina Dennedy i wsp., 20021
tetnica wiencowa cztowiek KCl (60mM), endotelina1 Dessy i wsp., 20041 2
atypowy tetnica szyjna szczur noradrenalina Oriowo, 1994, 19951
receptor aorta szczur fenylefryna Brawley i wsp., 2000!
B-AR tetnica krezkowa szczur fenylefryna, serotonina Koztowska i wsp., 2003 [28]
tetnica piersiowa wewnetrzna  cztowiek  fenylefryna Shafiei i wsp., 2000!
tetnica ptucna cztowiek  fenylefryna Koztowska i wsp., 2005 [30]
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mozna wykluczy¢ takze w doswiadczeniach, w ktérych
izolowane naczynia krwionosne kurczono za pomoca
czynnikéw niemajacych powinowactwa do receptoréw
04-AR, takich jak serotonina, hipoksja czy trombosan A,
(Tabela I11).

Czy dziatanie ligandéw receptoréw B;-AR i B;-AR
o niskim stanie powinowactwa zwigzane jest z ich
wptywem na $rédbtonek czy miesniéwke gtadka na-
czyn? W szeregu prac badajacych ten problem uzyska-
no réznorodne wyniki, skomplikowane teraz dodatko-
wo wiasciwosciami o,-adrenolitycznymi wiekszosci
uzytych zwigzkéw. Obecnie najbardziej prawdopodob-
na hipoteza dotyczy dziatania hiperpolaryzacyjnego ba-
danych zwiagzkéw, ktére pobudzajac receptory B-AR,
prowadzityby do wyptywu jondéw potasu z komorki
przez specyficzne kanaty potasowe zalezne miedzy in-
nymi od jonéw wapnia (Kc,). Takie dziatanie agonistow
receptorow B;-AR zostato wykazane miedzy innymi na
naczyniach ptucnych szczura i wieAcowych cztowieka
kurczonych odpowiednio pod wptywem hipoksji i za
pomoca endoteliny 1 (Tabela Il1).

Jakie jest znaczenie niewrazliwego na klasycznych
antagonistow receptoréw B-AR dziatania rozkurczowe-
go agonistow receptoréw B-AR? Biorac pod uwage
omoéwione powyzej problemy metodyczne, trudno od-
powiedzie¢ na to pytanie. Uzyskiwano co prawda az
100% relaksacje, ale w zakresie wysokich stezef mikro-
molarnych. Ponadto w doswiadczeniach wykonanych
na szczurach odrdzenionych [8], w ktérych réwnolegle
oceniano wptyw agonistoéw receptoréw 3,-AR o niskim
stanie powinowactwa na parametry sercowe i naczy-
niowe, stwierdzono, ze zarowno CGP 12177, jak i cyja-
nopindolol stosowane w dawkach, ktére stymuluja
maksymalna lub prawie maksymalna odpowiedz ino-
tropowa i chronotropowa dodatnia, tylko w niewielkim
i nieistotnym stopniu zwiekszaja krotkotrwale cisnie-
nie krwi (maksymalnie o niecate 10 mmHg) i jedynie
ich najwyzsza dawka zwieksza przeptyw krwi przez tet-
nice krezkowg, a wptyw ten nie jest zwigzany z pobu-
dzeniem receptoréw [3,-AR o niskim stanie powinowac-
twa [8]. Okredlenie potencjalnego udziatu receptordw
B-AR niewrazliwych na propranolol w naczyniach
krwionosnych w regulacji uktadu krazenia wymaga dal-
szego wyjasnienia. Niewykluczone bowiem, ze dziata-
nie to jest nasilone w warunkach patologicznych, np.
nadcisnieniu czy cukrzycy.

Podsumowanie

Biorgc pod uwage wyniki najnowszych badan,
w chwili obecnej sugeruje sie, ze w sercu cztowieka
oprocz wrazliwych na propranolol (i innych klasycznych
antagonistow receptoréw B-AR) odpowiedzialnych za
pobudzenie pracy serca receptoréw B;-AR i receptoréow

B,-AR wystepuja niewrazliwe na propranolol receptory —
B;-AR o niskim stanie powinowactwa i $;-AR. Pobudzenie
receptoréw B;-AR o niskim stanie powinowactwa prowa-
dzi do dodatniego efektu chronotropowego, inotropowe-
go i lusitropowego, a stymulacja receptoréw [;-AR indu-
kuje ujemny efekt inotropowy. W niewydolnosci miesnia
sercowego dochodzi do zmniejszenia liczby receptoréw
B;-AR o wysokim i niskim stanie powinowactwa, zwiek-
szenia gestosci receptoréw PB;-AR, przy niezmienionej
liczbie receptorow B,-AR. Rozszerzenie naczyn krwiono-
snych zachodzi za posrednictwem receptoréw [3,-AR. Na-
tomiast sugerowane dziatanie rozszerzajace naczynia re-
ceptoréw B,-AR o niskim stanie powinowactwa oraz re-
ceptoréw B;-AR wcigz wymaga doktadnego sprawdzenia
zaréwno w warunkach fizjologicznych, jak i patologii.

Pismiennictwo

—_

. Alexander SPH, Mathie A, Peters JA, Adrenoceptors, B. In: Gu-
ide to Receptors and Channels. Br J Pharmacol 2004; 141: 10.
. Kaumann AJ, Molenaar P Modulation of human cardiac func-
tion through 4 beta-adrenoceptor populations. Naunyn

Schmiedebergs Arch Pharmacol 1997; 355: 667-81.

. Brodde OE, Leineweber K. Autonomic receptor systems in the

failing and aging human heart: similarities and differences.

Eur J Pharmacol 2004; 500: 167-76.

Xiao RP, Zhu W, Zheng M, et al. Subtype-specific B-adrenocep-

tor signaling pathways in the heart and their potential clinical

implications. Trends Pharmacol Sci 2004; 25: 358-65.

. Malinowska B, Schlicker E. Mediation of the positive chrono-
tropic effect of CGP 12177 and cyanopindolol in the pithed rat
by atypical B-adrenoceptors, different from B;-adrenoceptors.
Br J Pharmacol 1996; 117: 943-9.

. Kaumann AJ, Molenaar P Differences between the third car-
diac B-adrenoceptor and the colonic B;-adrenoceptor in the
rat. Br J Pharmacol 1996; 118: 2085-98.

. Malinowska B, Schlicker E. Further evidence for differences

between cardiac atypical B-adrenoceptors and brown adipose

tissue B5-adrenoceptors in the pithed rat. Br/ Pharmacol 1997;

122: 1307-14.

Zakrzeska A, Schlicker E, Kwolek G, et al. Positive inotropic

and lusitropic effects mediated via the low-affinity state of

f,-adrenoceptors in pithed rats. Br J Pharmacol 2005 Sep 5; [w

druku].

. Kaumann AJ, Preitner F, Sarsero D, et al. (-)-CGP 12177 causes
cardiostimulation and binds to cardiac putative B,-adrenocep-
tors in both wild-type and B;-adrenoceptor knockout mice.
Mol Pharmacol 1998; 53: 670-5.

10. Kaumann AJ, Engelhardt S, Hein L, et al. Abolition of (-) CGP
12177-evoked cardiostimulation in double B,/B,-adrenoceptor
knockout mice. Obligatory role of B,-adrenoceptor for putative
B4-adrenoceptor pharmacology. Naunyn Schmiedeberg’s Arch
Pharmacol 2001; 363: 87-93.

. Baker JG. Site of action of B-ligands at the human B,-adreno-
ceptor. J Pharmacol Exp Ther 2005; 313: 1163-71.

12. Baker JG, Hall IP, Hill SJ. Agonist actions of ,,3-blockers” provi-

de evidence for two agonist activation sites or conformations

N

w

>

wi

[e))

~

®

Ne)

1

—_

Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)



S 408

Barbara Malinowska et al

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

of the human betal-adrenoceptor. Mol Pharmacol 2003; 63:
1312-21.

Bundkirchen A, Brixius K, Bolck B, et al. Bucindolol exerts ago-
nistic activity on the propranolol-insensitive state of (3,-adre-
noceptors in human myocardium. J Pharmacol Exp Ther 2002;
300: 794-801.

Joseph SS, Lynham JA, Molenaar P, et al. Intrinsic sympathomi-
metic activity of (-) -pindolol mediated through a (-) -propra-
nolol-resistant site of the B,-adrenoceptor in human atrium
and recombinant receptors. Naunyn Schmiedebergs Arch Phar-
macol 2003; 368: 496-503.

Sarsero D, Russell FD, Lynham JA, et al. (-) -CGP 12177 incre-
ases contractile force and hastens relaxation of human my-
ocardial preparations through a propranolol-resistant state of
the B,-adrenoceptor. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol
2003; 367: 10-21.

Sarsero D, Molenaar P, Kaumann AJ, et al. Putative B,-adreno-
ceptors in rat ventricle mediate increases in contractile force
and cell Ca*: comparison with atrial receptors and relation-
ship to (-) -[3H]-CGP 12177 binding. Br J Pharmacol 1999; 128:
1445-60.

Lewis CJ, Gong H, Brown M), et al. Overexpression of B,-adre-
noceptors in adult rat ventricular myocytes enhances CGP
12177A cardiostimulation: implications for ‘putative’ B,-adre-
noceptor pharmacology. Br J Pharmacol 2004; 141: 813-24.
Kaumann AJ. (-) -CGP 12177-induced increase of human atrial
contraction through a putative third B-adrenoceptor. Br J Phar-
macol 1996; 117: 93-8.

Kompa AR, Summers RJ. Desensitization and resensitization
of B,- and putative B,-adrenoceptor mediated responses occur
in parallel in a rat model of cardiac failure. Br J Pharmacol
1999; 128: 1399-406.

Freestone NS, Heubach JF, Wettwer E, et al. B,-adrenoceptors
are more effective than B,-adrenoceptors in mediating arrhy-
thmic Ca* transients in mouse ventricular myocytes. Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol 1999; 360: 445-56.

Lowe MD, Grace AA, Kaumann AJ. Blockade of putative ,- and
B,-adrenoceptors by carvedilol in ferret myocardium. Naunyn
Schmiedebergs Arch Pharmacol 1999; 359: 400-3.

Lowe MD, Lynham JA, Grace AA, et al. Comparison of the affini-
ty of B-blockers for two states of the 3,-adrenoceptor in ferret
ventricular myocardium. Br J Pharmacol 2002; 135: 451-61.
Gauthier C, Langin D, Balligand JL. B5-adrenoceptors in the car-
diovascular system. Trends Pharmacol Sci 2000; 21: 426-31.
Moniotte S, Kobzik L, Feron O, et al. Upregulation of B;-adreno-
ceptors and altered contractile response to inotropic amines in
human failing myocardium. Circulation 2001; 103: 1649-55.
Cheng HJ, Zhang ZS, Onishi K, et al. Upregulation of functio-
nal Bs-adrenergic receptor in the failing canine myocardium.
Circulation 2001; 89: 599-606.

Kohut TA, Takaoka H, McDonald P, et al. Augmentation of car-
diac contractility mediated by the human B;-adrenergic recep-
tor overexpressed in the heart of transgenic mice. Circulation
2001; 104: 2485-91.

Tavernier G, Toumaniantz G, Erfanian M, et al. ;-adrenergic sti-
mulation produces a decrease of cardiac contractility ex vivo in
mice overexpressing the human B;-adrenergic receptor. Car-
diovasc Res 2003; 59: 288-96.

Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

28.

29

30.

Koztowska H, Szymska U, Schlicker E, et al. Atypical B-adreno-
ceptors, different from B;-adrenoceptors and probably from
the low-affinity state of B,-adrenoceptors, relax the rat isola-
ted mesenteric artery. Br J Pharmacol 2003; 140: 3-12.

. Brahmadevara N, Shaw AM, MacDonald A. o,-adrenoceptor

antagonist properties of CGP 12177A and other -adrenoceptor
ligands: evidence against 3; — or atypical B-adrenoceptors in
rat aorta. BrJ Pharmacol 2004; 142: 781-7.

Koztowska H, Schlicker E, Koztowski M, et al. Ligands at B,-, B5-,
and the low-affinity state of 3,-adrenoceptors block the o-adre-
noceptor-mediated constriction in human pulmonary and rat
mesenteric arteries. J Cardiovasc Pharmacol 2005; 46: 76-82.





