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ABSTRACT

Catecholamines play a regulatory role in the cardiovascular system, pri-
marily via B (1-2)-adrenoreceptors (AR). However, in the late 1980s,
the cloning of a third B-AR subtype (3-AR) in the heart has altered
the conventional view on the regulation of heart function via the beta-
adrenergic receptors. Additionally, in blood vessels, $3-AR was shown
to produce relaxation. Currently, the physiological role of $3-AR is not
clearly known. Hence, the purpose of this review is to summarize the
physiological evidences supporting the functional roles of $3-AR in vari-
ous tissues, particularly cardiac and vascular. In addition, this review dis-
cusses the potential role of $3-AR in obesity and insulin resistance and
emphasizes their putative involvement as new therapeutic targets.
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OZET

Katekolaminler kardiyovaskiiler sistem iizerindeki diizenleyici etkilerini
B (1-2)-adrenoseptérler (AR) araciligyla gdsterirler. 1980’lerin sonunda,
kalpte iigiincii bir $-AR alt tipinin (3-AR) klonlanmasi, beta-adre-
nerjik reseptorlerin kalp iizerindeki etkilerine dair klasik goriisleri de-
gistirmistir. Bundan baska, B3-AR’lerin damar iizerinde gevsetici etkisi
de gosterilmistir. Suan, B3-AR’ lerin fizyolojik ve patolojik siireglerde-
ki rolii tamamen agiga kavusmamustr. Bu derlemenin amaci, deneysel
calismalardan elde edilen bilgiler is1ginda, 6zellikle kalp ve damar gibi
cesitli dokularda p3-AR’lerin fonksiyonel rollerini destekleyen fizyolojik
delilleri 6zetlemektir. Ayrica bu derleme ile obezite ve insiilin direncinde
B3-ARlerin potansiyel rolii tartistlmakta ve bir tedavi hedefi olarak vur-
gulanmakradir.

Anahtar Sézciikler: Beta-3-adrenoseptérler, beta-3-adrenerjik reseptor-
ler, otonom sinir sistemi

Girig

p-adrenoseptorler (3-AR), 1967 yilinda, B, ve B,-AR olmak iizere iki alt sinifa ayrilmigtr (1). Daha sonra 1989'da iigiincii bir
B-AR’ nin varligi ortaya cikmustr. Ilk defa yag dokusunda tespit edilen beta-3-adreneséptorlerin (B,-AR) zamanla diger dokularda
da gosterilmesiyle obezite, diyabet, kalp krizi, depresyon ve anksiyete gibi bir ¢ok kronik hastaliklarda rolii olabilecegini diisiindiir-
miistiir. Bu yazida B,-AR’in fizyolojisi, obezite-insiilin rezistanst gibi patolojik durumlardaki rolii ve terapdtik hedef olarak 6nemi
vurgulanmakeadir.

Beta-3 Adrenoseptor Fizyolojisi

Insan [33—AR’yi sifreleyen gen klonlandiktan sonra, sigan, fare, maymun, képek, koyun, keci ve kurbagada da bu reseptérler bulunmus-
tur (2-6). Farkl tiirlerde kegfedildikten sonra, organizmada bulunduklar: yerler de arastirilmis ve yag dokusuyla birlikte, kalpte, aort
ve diger damarlarda, safra kesesinde, gastrointestinal kanalda, prostatta, mesane dokusunda ve iskelet kasinda da gdsterilmistir (7-14).
Onceleri yag dokusu metabolizmasint diizenledigi diisiiniilmekle birlikte, daha sonra kalbin ¢aligmast gibi ¢ok farkli mekanizmalarda
da gorev aldigt anlagilmistir (15, 16).

B, ve B,-AR’lerde oldugu gibi B,-AR’ler de yedi zar gegisli tinite ile karakrerize edilirler ve G-proteini iligkili reseptor ailesine dahildirler.
B,» B, ve B,-AR’ler arasindaki amino asit sirast yaklasik %40-50 homologdur. B,-ARlerin diger bir ayirict 6zelligi, in vitro ve in vivoda
agonistleriyle uyarildiginda duyarsizlagma goriilmemesidir (17). Reseptor, aynt zamanda yikilmaya karst da uzun siire direnglidir. Ayrica
B,-AR’ler, sempatik aktivitenin yiiksek oldugu durumlarda (stres vb.), §,-AR’ler aktive olurlar, dolayisiyla 3, ve B,-AR’lerden gok daha
yiiksek konsantrasyonlarda aktive edilirler (18). Sempatik sinir sistemi araciligiyla yapilan uzun siireli katekolamin aktivasyonundan
sonra f3, ve 3,-AR aracili cevap bozulurken, B,-AR aracili cevap korunur (19).
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B,-ARlerin farmakolojik olarak bazi 6zel durumlari vardir:

*  B,-ARler iki farkli sinifa ait olan 6zgiil agonistler tarafindan
yitksek afinite ve kuvvetle aktive olurlar. BRL 37344, SR
58611A ve CL 316 243’tin dahil oldugu feniletanolaminler
birinci grubu olusturmakeadir (20-22). Ikinci grupta ise CGP
12177A ve siyanopindolol gibi maddelerin olusturdugu arilok-
sipropanolaminler vardir (23).

*  CGP 12177A, busindolol ve pindolol gibi bir¢ok B, ve/veya f3,-
AR antagonistleri kismi agonistik aktivite gosterirler (24, 25).

Tiirler arasindaki farkliliklardan dolayr ,-AR farmakolojisi in
vitro ve in vivoda degiskenlik gdsterir. Bununla beraber kul-
lanilan ilaglarin afinitesi ve giicii, kullanilan preparata gore de
degismektedir (biitiin hiicre veya membran preparati gibi) (206).

*  B,-AR’ler, bupranolol gibi 6zgiil olmayan antagonistlerle ve SR
59230A (3-(2-etil-fenoksi)-1-[(1S)-1, 2, 3, 4-tetrahidronaft-1-
ylamino]-(2S)-2-propanol oksalat) gibi 6zgiil antagonistlerle
bloke edilebilirler (27, 28).

Beta-3 Adrenoseptorlerin Kalp Uzerine Etkisi

Kalpte -adrenerjik yol, birincil olarak akut veya kronik strese kargt olu-
san cevapta kalbin caligmasini arturarak olmakradir. Son on yila kadar sa-
dece B, ve B,-ARler kalpte tamimlanmugt: ve yaklagik 3,/8, orant 80/20
olarak bilinmekteydi (29). B,-ARlerin ilk belirlenmesi, transplante kalp-
lerden alinan endomiyokardiyal biyopsilerde yapilmustir. Bu dokularda
izoproteronoliin pozitif inotropik etkisi, bir B, ve 3,-AR antagonisti olan
nadolol varliginda negatif inotropik etkiye dénmiistiir (8).

Benzer bir kardiyak baskilanma a.,, 8, ve ,-AR blokaji altinda, endo-
jenik katekolamin uygulamastyla da gériiliir (30). Insan ventrikiiliin-
de, BRL 37344, SR 58611A ve CL 316 243 gibi birgok agonistin ne-
gatif inotropik etkisiyle, 3,-AR’lerin fonksiyonel anlatimi izlenir (8).
B,-AR’lerin sebep oldugu negatif inotropik etki, G proteininin
inhibe edici parcasinin aktivasyonu ve nitrik oksic (NO) yolunun
uyarilmasindan kaynaklanir. NO iiretimi ¢oziinebilir guanilat siklaz
(sGC)’1n aktivasyonuna ve bu yolla hiicre ici siklik guanozin mono
fosfat (¢<GMP) arusina sebep olur (8).

B,-AR’nin, kalbin caligmast {izerinde hig bir etkisinin olmadig, po-
zitif inotropik etkili oldugu ve NO aracili negatif inotropik etkisi
olduguna dair farklr calismalar bulunmaktadir (30-34).

B,-AR’lerin uyarilmasindan sonra iiretilen NO, farkli mekanizmalar
tizerinden negatif inotropik etki gosterebilir. Negatif inotropik etki
yogun adrenerjik stres esnasinda kalbi koruyan bir mekanizma ola-
rak ortaya ¢ikar (stres, fiziksel efor vb.).

Kaumann ve Molenaar’a (35) gore, insan atriyumunda BRL 37344
uygulamasinin, kardiyodepresan etkisi yoktur. Buna ragmen 6zgiil
monoklonal antikorlarla yapilan immiinohistokimyasal ¢aligmalarda
pozitif boyama goriilmiistiir (36). Son zamanlarda BRL 37344’iin
insan atriyumunda kasilmay1 arturdigs da gosterilmistir (37). Daha
6nce yapilan baska bir ¢alismada ise bu pozitif etkinin nadolol var-
liginda bozulmasi, BRL 37344’tin insan atriyumunda f3,/B,-ARler
tizerinde etkisi oldugunu gdstermistir (38). Ancak nadololun bu et-
kisi ventrikiilde goriilmemistir (8). Daha sonra Brixius ve ark. (39),
B,-AR’lerin uyarilmasinin insan atriyumundaki 6nemiyle ventrikiil-
deki neminin farklt oldugunu belirterek, bu durumu f3,-AR’lerin
atriyumda ventrikiilden daha az miktarda anlaulmasina, eNOS’ un
ise ventrikiile gore cok daha fazla anlatilmasina bagladilar.

Aksu et al. Beta-3-Adrenoceptors

Ozgﬁl [33—AR agonistlerin kalp tizerindeki etkileri, tiirler arasinda ve
doza bagimli olarak farklilik gosterebilir. Bu yiizden, insan miyokar-
diyumundan elde edilen 3,-AR agonistlerinin farmakolojik profilleri
ile ilgili olarak, hayvan modelleri iizerinde fikir yiiriitmek zordur.
Kopeklerde B,-AR stimiilasyonu hem izole kalp kasinda hem de pa-
pillar kasinda negatif inotropiye neden olur (40, 41). Ancak, fare ve
sigan gibi kemirgenlerde yapilan ok az ¢alisma, ,-AR’lerin fonksi-
yonel varlig; ile ilgilidir (42). Kobaylarla yapilan in vitro ve ex vivo
¢aligmalardan elde edilen bilgilerden, miyokardiyumda f,-AR varli-
gin1 sdylemek biraz zordur. Tiirler arasindaki bu farkliliklar Rozec ve
Gauthier’in (5) calismalarinda da gdsterilmistir.

B,-AR-aracili kardiyak kasilma zayiflamasina ait mekanizma biitii-
nilyle agiklanmamuistir, fakat bazi sorumlu mekanizmalar bilinmek-
tedir. Képek ve sican kalp kasinda ve vurum yapan kobay kalbinde,
BRL37344’iin negatif inotropik etkisi, L-tipi kalsiyum (Ca*) ka-
nallarinin inhibisyonu ve hiicre i¢ci Ca** akisinin yavaglamasi iize-
rinden olmaktadir (40, 43). Insan endomiyokardiyumundan alinan
biyopsilerde, ﬁS-AR agonistleri, mekanik cevabi degistiren dozda,
ventrikiil aksiyon potansiyellerinin repolarizayon fazinda hizlanma
ve amplitiidiinde azalmaya sebep olur (8). f,-AR’lerin uyarilmast ile
aksiyon potansiyeli repolarizasyonunun modiilasyonu potasyum ka-
nallari tizerinden bir etki gdsterir. Kobay kalp kasinda, BRL 37344,
aksiyon potansiyeli siiresindeki artisa sebep olan potasyum kanalini

inhibe eder (44).

B,-AR’lerin kalp hizi tizerindeki etkisi de agik degildir. Bununla
beraber 8,-AR’lerin uyarilmast izole sigan atriyumunda kalp hizint
degistirir. Noronal nitrik oksit sentaz- siklik guanozin mono fos-
fat (nNOS-cGMP) yoluyla negatif olarak modiile edilen kalp hizi,
adenilat siklaz-siklik adenozin monofosfat (AC-cAMP) yolunun
aktivasyonuyla artar. Béylelikle kalp, G proteini ve ﬁs-AR arasinda-
ki ¢oklu sinyal yoluyla katekolaminlerin kardiyotoksik etkilerinden
korunmus olur (45-47).

B-AR’ler arasindaki denge kalp yetmezliginde degismektedir. Ozel-
likle 3 -AR’lerde azalma ve f3,-AR’lerde fonksiyonel olarak artma
goriiliir (48). Sepsis ve kalp krizi gibi birgok hastalikta arttug goste-
rilmistir. Bu hastaliklardaki artis nedeni ise heniiz bilinmemektedir.

Beta-3 Adrenoseptorlerin Damar Reaktivitesindeki Rolii

Birgok damar yataginda B, ve f,-AR’lerin uyarilmastyla damar gev-
semesi saglanir. Ayrica 3,-AR’lerin hiicresel yerlesimi damar yatagi-
na, damar boyutuna ve tiire gore degismektedir.

Kopeklerin yag dokusunda f3,-AR’lerin fazlaca bulunmasina bagl
olarak ozellikle deri ve yag dokusunda, |33—AR agonistleri damar gev-
semesine neden olur (34, 47). Dolayisiyla damar gevsemesiyle artan
kan akimi, deri 1sisint da arurmaktadir (49). Ayni sekilde ayik sigan-
larda da B,-AR agonistleri damar gevsemesini saglar, fakat bu siireg
kopeklerdekine gore daha kisa zamanda olusur (34). Ayrica bircok
B,-AR agonistleri intestinal motiliteyi inhibe etmekle birlikte ant-
rumda gastrik mukozal kan akimint artrmakeadir (50, 51). B,-AR
agonisti olan BRL 37344, nazal arterial kan akimini ve nazal mukoza
hacmini doza bagimli bir sekilde arurir (52).

B, ve B,-AR sentezleyemeyen hayvanlarin, CL 316 243 gibi agonist-
lere olan cevabu asir1 derecede artar, fakat bu artan cevap primatlarda
bu kadar farkli degildir (34, 53). Kuvvetler dengesi f,-AR tarafina
kayacagindan, f, ve 8,-AR sentezleyemeyen organizmalarda agonist
cevabt kontrol canlilara gore artmakeadir (53). Izole kpek pulmoner

arter halkalarinda da CL 316 243 ve BRL 37344, konsantrasyon
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bagimli gevsemeye sebep olur (54). Bu damar yataginda CL 316
243’iin gevsetici etkisi endotel bagimlidir ve hiicre ici cAMP seviye-
sini artrir (55). Sigan karotid arterlerinde BRL 37344, izoprenalin-
den daha yavas bir kinetik ile gevsetir (56).

Torasik aortta bulunan ,-AR’ler endotel iizerinde bulunduklari igin
endoteli uzaklastirilmis preparatlarda agonistlere karst cevap bozu-
lur (9). Bu endoteliyal yerlesim, molekiiler ve immunohistokimya-
sal yaklagimlarla da kanitlanmisur (57). B,-AR aracilt gevseme NO
sentez yolunun aktivasyonu ve ardindan hiicre ici cGMP seviyesinin
artmast ile olur (9). [33—AR’ler, yiiksek kondiiktansli Ca** ile aktive
edilen potasyum kanallar (BKCa), K,

TP

kanallar1 (Kv) gibi bircok potasyum kanalini aktive ederek de gevse-

ve voltaj bagimli potasyum

me cevabini baslatabilir (57).

ﬁS-AR’ler bitiin damar yataklarinda olmadigs igin, agonistler biitiin
damar yataklarinda gevseme cevabini baslatamayabilir. Ornegin, si-
can intralobar pulmoner arterlerinde, f,-AR’ler yoktur (58). Buna
ragmen, izole akciger perfiize preparatinda kismen BKCa ve diisiik
kondiiktansli Ca?" ile aktive edilen potasyum kanallarinin (SKCa)
aktivasyonu ve NO salinimi araciligiyla gevseme gériiliir (59).

B,-AR’ler, erken dogum yapan kadinlarin plasental arterlerinde de
gosterilmistir (60). Burada, endotelden bagimsiz bir yolla, cGMP se-
viyesinde degisiklik olmadan, cAMP miktarini artirarak gevsemenin
meydana geldigi goriiliir (60). Insan korpus kavernsz dokularinda
da 3,-AR’ler diiz kasta konumlanmistir ve buradaki gevseme RhoA/
Rho-kinaz yolunun inhibisyonuyla saglanmaktadir (61).

BRL 37344 gibi agonistlerin gevsetici etkinligi, 6zgiil olmayan $-AR
antagonisti bupranolol ile biitiinityle bozulmakta ancak, B, ve §,-AR
antagonisti olan nadolol ile bozulmamaktadir. BRL 37344’iin etkisi
membran hiperpolarizasyonu ve NO yolunun aktivasyonu iizerin-

den olmaktadir (62, 63).

Obezite ve Insiilin Direnci

1980’lerde tiglincii tip B-AR’nin ve 6zgiil agonistlerinin bulunma-
styla, obez hayvan modellerinde, enerji tiiketimini artirarak, kilo
kaybina neden oldugu da gdsterilmistir (64, 65). Bu caligmalar so-
nucu, insanlarda termojenik anti-obezitik ajan olarak kullanilmaya
baslanmuistir (66). Sican ve farelerde anti-diyabetik ozelliklerinin de
gdsterilmesinden sonra, bir ¢ok obezite ve Tip 2 diyabet modellerin-
de bu ajanlarin anti-obezitik etkinliklerinin, anti-diyabetik etkinlik-
lerinden bagimstz olduklari da tespit edilmigtir (67-70). B,-AR’nin
termojenik etkisi, kahverengi yag dokusundaki mitokondriyal ta-
styict protein olan ve ATP kullanmadan i¢ zardan dis zara proton
tastyan eslesmemis protein-1 (UCP-1)’in uyarilmastyla saglanir. Bu
yolla agiga cikan 1s1 ile enerji kaybina neden olur (71).

Bununla beraber, 8,-AR agonistlerinin tek dozu beyaz yag doku-
daki lipolizle iligkili goriinen biitiin mekanizmalar: baslatabilir ve
béylelikle plazma lipit seviyesinde ani ve yiiksek miktarda artisa ne-
den olur (69, 70). Biitiin bu etkiler kisa siirelidir ve 24 saat icinde
sonlanir. Serbest yag asitlerinin dolagimdaki arugiyla, kahverengi
yag dokusundan da termogenez icin bir sinyal olur (71). Ayrica
pankreas adaciklari, f,-AR mRNAsinin anlatimini yapmaz. Izole
adacik preperatlarinda yapilan calismalar ile agonistlerin insiilin
salinimini uyarmadiklari da gorilmistiir. §,-AR-aracili insiilin sa-
linimu gegici bir etkidir ve beyaz yag dokudaki lipolizine bagimlidir
(69, 72). Ayrica in vivo'da |33—AR’Ier, insiilin etkisini ve salinimini
uyarmakta, pankreas adaciklarindaki kan akimini artirmakeadir

(67, 73, 74). Dolayisiyla B,-AR agonistlerinin insiilin etkinligini

ve salinimini artirmast, pankreas lizerine dogrudan degil dolayls
yoldan olmaktadir.

Ayrica 2-3 giinliik agonist uygulamasinin, besin alinimini azaltcr ve
insiilin salinimuni artiricr etkisi vardir (75). Besin tiiketimindeki bu
etkisi leptin aracili degildir, ¢iinkii bu etki leptine direngli sicanlarda
da gériilmiistiir ve 3,-AR uyarilmast leptin salinimini azaltmakeadir

(76, 77).

Hem obez hem de normal sicanlarda 3,-AR agonistleri, hibernasyon
ve soguga maruz kalmada oldugu gibi, kahverengi yag dokusunda bi-
yokimyasal ve morfolojik degisikliklere de neden olur. Bu degisiklik-
ler kahverengi yag doku hiperplazisi, mitokondri artis1 ve guanozin
di fosfat (GDP) baglayict artisinda oldugu gibi mitokondriyal UCP-
I’in anlatiminda ki artis seklindedir (78). Biitiin bunlar kahverengi
yag dokusunun termojenik kapasitesini artirmada kullanilir.

Sonug

Birgok insan ve hayvan deneylerinde, B,-AR agonist ve antagonist-
lerin kullanimu git gide artmaktadir. Gériildiigi tizere iz vivo ve in
vitro caligmalarin sonuglari farkli tablolari ortaya koymaktadir. Bu
durum sistem ve hiicresel cevabin farkliliklarindan kaynaklanmak-
tadir. Ancak bu caligmalarin yeni tedavi siireglerine 151k tutabilmesi
icin yiiksek 6zgiilltigii olan ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Buna rag-
men mevcut ¢aligmalar 3,-AR agonistlerin obezite ve hipertansiyon
gibi bir ¢ok hastalikta kullaniminin, caligmalar ilerledikge yayginla-
sacagini diisiindiirmektedir.
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