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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy przedstawiono strukturalna i czynnosciowa zaleznos$¢ pomiedzy f3,-agonistami i recep-
torem [ -adrenergicznym. Ludzki receptor f3,-adrenergiczny nalezy do rodziny receptoréw sied-
miokrotnie przenikajacych blong. W dziataniu tego receptora posredniczy biatko Gs i system ki-
naz biatkowych zaleznych od cAMP. Opisano réwniez alternatywne szlaki niezalezne od cAMP
zwiazane z funkcja receptora. ,-agonisci sa lekami rozszerzajacymi oskrzela stosowanymi od
czasu odkrycia izoprenaliny w 1961 roku. W wyniku wieloletnich badari nad ulepszeniem tych
lekéw wprowadzono do leczenia selektywnych krétko dziatajacych, a nastepnie dlugo dziataja-
cych [B,-agonistéw. Préby udoskonalenia farmakodynamicznych i farmakokinetycznych wtasci-
wosci tych lekéow obejmowaty dwa giéwne szlaki modyfikacji podstawowej struktury katechola-
min, ktére sg opisane w tej pracy. Farmakologiczna aktywnos¢ zalezy zwykle od enancjomeru R.
Kinetyka stymulowanej przez [3,-agonistéw bronchodylatacji w astmie jest uwarunkowana r6z-
nym molekularnym mechanizmem oddziatywania ,-agonistéw z receptorem. W oméwieniu re-
gulacji B,-receptora uwzgledniono réwniez jego desensytyzacje i aktywacjg indukowana m.in.
przez glikokortykosteroidy.

receptor 3 -adrenergiczny ¢ struktura Bz-agonistéw e astma ° glikokortykosteroidy

Summary

The paper presents the structure and functional relationship of 3,-agonists and the [ -adrenocep-
tor. The human 3,-adrenoceptor is a member of the 7-transmembrane family of receptors. Most
of the actions of the B -receptor are mediated through the Gs protein and the cAMP-dependent
PKA system. Alternative cAMP-independent pathways affected following [,-receptor activation
have also been described. [3,-agonists have been used as bronchodilator agents in the treatment
of asthma since the development of inhaled isoprenaline preparations in 1961. Over the years,
these agents have been markedly improved through the development of short-acting 3, selective
agents followed by long-acting [3, selective agents with prolonged duration of action. Efforts di-
rected towards improving the pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, including the
long-acting and selective 3,-adrenoceptor agonists, included two major pathways of modifying
the basic structure of the catecholamines, which are described in this paper. The pharmacolo-
gical activity usually resides in the (R)-enantiomer. The kinetics of 3 -agonist-stimulated bron-
chodilation in asthma is determined by the differences in the molecular mechanism of ,-agoni-
sts action. Regulation of the B,-receptor is influenced by its desensitization following exposure
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to high concentrations of or repeated challenges with agonists, and up-regulation which can be
induced by glucocorticoids and thyroid hormones.
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WePROWADZENIE

Agonisci receptora [3,-adrenergicznego stanowia najwaz-
niejsza grupe lekow rozszerzajacych oskrzela, stosowana
w astmie niezaleznie od stopnia cigzkosci od czasu poja-
wienia si¢ w latach czterdziestych inhalacyjnych prepara-
tow izoprenaliny [43]. 3,-agonisci (B,AG) dziataja farma-
kologicznie przez aktywacje receptora [3,-adrenergicznego
(B,AR), ktéry w uktadzie oddechowym ulega ekspresji
w komoérkach mig$ni gtadkich i komérkach nablonkowych
oraz w obecnych w tym uktadzie komérkach zapalnych, ta-
kich jak neutrofile, eozynofile, makrofagi, komorki tuczne
[10]. B,-AG oddziatuja gtéwnie w drogach oddechowych na
komorki migsni gtadkich oskrzeli. W nastgpstwie wigzania
si¢ B,AG do B,AR jest uruchamiany szlak transdukcji sygna-
tu wewnatrzkomérkowego indukujacy wiele zdarzen, kté-
re wywoluja dziatania biologiczne. Najwazniejszym z nich
jest relaksacja mie$ni gtadkich oskrzeli, a takze poprawa
transportu sluzowo-rzgskowego, zmniejszenie przepusz-
czalnosci drobnych naczyn ptucnych, pobudzenie wytwa-
rzania surfaktantu oraz hamowanie uwalniania niektérych
mediatorow procesdw zapalnych. W ostatnich latach wie-
dza o molekularnych mechanizmach dziatania B,-mimety-
kéw znaczaco wzrosta i Scisle wigze sie z badaniami struk-
tury receptoréw 3,-adrenergicznych.

FUNKCJONALNE DOMENY STRUKTURY RECEPTORA
[3,-ADRENERGICZNEGO

B,AR nalezy do najwczesniej sklonowanych i zsekwencjo-
nowanych receptoréw sprzgzonych z biatkami G (biatka
wiazace GTP) [23]. Jako typowy receptor metabotropowy,
B,AR zawiera zewnatrzkomérkowy fragment N-terminal-
ny taficucha polipeptydowego, siedem helikalnych domen
przezbtonowych i wewnatrzkomérkowy fragment C-termi-
nalny (ryc. 1) [20,23].

Stwierdzono, iz regiony hydrofobowe tancucha polipep-
tydowego przenikajace btone komérkowa uczestnicza
w wiazaniu liganda (f3,-agonisty), a usunigcie z recep-
tora duzych zewnatrzkomérkowych i wewnatrzkomoérko-
wych fragmentéw hydrofilowych nie wptywa na wigza-
nie agonistéw i antagonistéw [13]. Wiadomo réwniez, ze
mutacje polegajace na zamianie wysoce konserwatywnych
pojedynczych reszt aminokwasowych w helikalnych re-
gionach przezbtonowych domen II, III, V i VII prowadza
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do znacznych zmian we wtasciwosciach wigzania liganda
przez BZAR [39]. Badania z zastosowaniem ukierunkowa-
nej mutagenezy umozliwilty zidentyfikowanie w biatku re-
ceptorowym region6w istotnych dla wiazania B,AG oraz
sprzezenia receptora z biatkiem G i aktywacja cyklazy
adenylanowej [41]. Aktywne miejsce receptora, z ktérym
musza oddziatywaé B,AG w celu wywotania efektu bio-
logicznego znajduje si¢ w odlegtosci okoto 1/3 od rdzenia
receptora w kierunku C-korca taiicucha polipeptydowego.
Najwazniejsza role w wiazaniu B,AG z aktywnym miej-
scem receptora petni reszta kwasu asparaginowego (Asp)
domeny III zajmujaca pozycj¢ 113 od N-terminalnego koni-
ca taricucha biatkowego, a takze dwie reszty seryny (Ser
204 1207) domeny V oraz dwie reszty fenyloalaniny (Fen
2591 290) obecne w domenie VI [13,40]. Model wiazania
B,AG zaktada jego umiejscowienie w obrebie hydrofobo-
wego rdzenia receptora, interkalacj¢ migdzy przezbtono-
wymi fragmentami helikalnymi i zakotwiczenie uwarunko-
wane swoistymi oddziatywaniami molekularnymi migdzy
resztami aminokwasowymi receptora i funkcyjnymi grupa-
mi B,AG. Reszta Asp 113 swym taficuchem bocznym od-
dziatuje elektrostatycznie z atomem azotu grupy amino-
wej W czasteczce agonisty, natomiast dwie reszty Ser (204
i 207) tworza wiazania wodorowe z grupami hydroksy-
lowymi (OH) pierscienia fenylowego agonisty. W rozpo-
znawaniu agonisty uczestniczy reszta Asp 78 w domenie
II'i treoniny (Tre) 164 w domenie IV. Gtéwng rola domen
cytoplazmatycznych receptora jest udziat w jego sprzgga-
niu z biatkami G. Stwierdzono, ze w interakcjach recep-
tora z biatkiem G uczestnicza fragmenty drugiej i trzeciej
petli wewnatrzkomorkowej, a takze reszty aminokwasowe
terminalnej petli konica karboksylowego taficucha polipep-
tydowego receptora [13].

MECHANIZM SPRZEGANIA RECEPTORA BZ-ADRENERGICZNEGO:
WEWNATRZKOMORKOWE SZLAKI SYGNALIZACYJNE W DROGACH
ODDECHOWYCH

Aktywacja 3,AR prowadzi do wzrostu wewnatrzkomorko-
wego stezenia cCAMP. W sprzeganiu B,AR z cyklaza ade-
nylanowa uczestniczy biatko G okreslane jako stymuluja-
ce (Gs), sktadajace si¢ z podjednostek o, B iy [14]. Istnieja
dowody wskazujace na wystgpowanie 3,AR w dwéch po-
staciach, aktywnej i nieaktywnej, ktorych réwnowaga
w warunkach spoczynkowych receptora jest przesunigta
w kierunku stanu nieaktywnego [33]. B,AR znajduje sig
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Ryc. 1. Schemat budowy receptora [3 -adrenergicznego

w postaci aktywnej wéwczas, gdy podjednostka o jest zwig-
zana z GTP, a kompleks ten (o-GTP) posredniczy w sprzg-
ganiu receptora z cyklazg adenylanowa. Zastapienie GTP
przez GDP katalizuje konwersje ATP do cAMP przez cy-
klaze adenylanowa oraz znacznie obniza powinowactwo
podjednostki o do receptora, powodujac jej oddysocjowa-
nie i powrdt receptora do nieaktywnego niskoenergetyczne-
go stanu. Zatem, pojawienie si¢ podjednostki o zwigzanej
z GDP warunkuje konwersje receptora do postaci nieaktyw-
nej. Podjednostka o taczy si¢ ponownie z podjednostka-
mi By tworzac heterotrimer biatka G. Uwaza sig, ze B,AG
nie wykazuja swego dziatania przez indukowanie zmiany
konformacyjnej receptora, lecz oddziatuja przez wiaza-
nie si¢ i tymczasowe stabilizowanie receptora w jego sta-
nie aktywnym, tj. zwigzanym z kompleksem podjednostka
a-GTP, co przesuwa réwnowage dwdch postaci receptora
w kierunku tego stanu [33]. Wydaje si¢ zatem prawdopo-
dobne, ze konsekwencja spontanicznej, aczkolwiek niecze-
stej konwersji nieaktywnej postaci receptora w aktywna,
ktora zachodzi w nieobecnosci agonisty, jest podstawowy
poziom aktywnosci receptora. Natomiast rola 3,AG pole-
ga na amplifikowaniu tej niewielkiej inherentnej aktywno-
$ci B,AR. Na istnienie dwéch stanéw receptora wskazuje
utrzymywanie si¢ duzych wewnatrzkomérkowych stezen
cAMP w nieobecnosci agonisty, wywotane przesunigciem
réwnowagi w kierunku stanu aktywacji receptora pod wpty-
wem mutacji polegajacych na zmianie pojedynczych ami-
nokwaséw w biatku receptorowym [20,33].

B,-adrenolityk wiaze sie z duzym powinowactwem do nie-
aktywnej, niskoenergetycznej postaci 3,AR odsuwajac row-
nowage od jego stanu aktywnego. Potwierdzaja to wyni-
ki badan, w ktérych dodanie GDP powodowato inhibicje
wigzania 3,AG z receptorem i zwigkszato wiazanie B,-ad-
renolitykéw [8]. Uwaza sig¢ wigc, ze antagonisci BZAR nie
moga by¢ uwazani za wspétzawodniczacych z agonistami
bezposrednio o ten sam receptor, poniewaz wiaza si¢ z inna
postacia biatka receptorowego i przesuwaja réwnowage re-

ceptora w kierunku stanu nieaktywnego, mimo to, iz ich
kompetycja dotyczy tego samego regionu receptora.

Mechanizm indukcji relaksacji migsni gtadkich drég od-
dechowych wywotany wzrostem st¢zenia cAMP nie jest
calkowicie zrozumiaty. Przyjmuje si¢, ze cAMP aktywuje
kinazg biatkowa A (PKA), ktéra fosforyluje gtéwne biat-
ka regulatorowe uczestniczace w kontroli napigcia migsni.
Wiadomo réwniez, ze dziatanie cAMP jest zwigzane z ha-
mowaniem uwalniania jonéw Ca* z wewnatrzkomérkowych
miejsc ich magazynowania, zmniejszaniem wnikania tych
jonéw do komoérek ze srodowiska zewnatrzkomérkowego
i sekwestracja wewnatrzkomérkowych jonéw Ca?*. Procesy
te prowadza do obnizenia st¢zenia jonéw Ca?* w komorce,
co wywotuje relaksacje mig$ni gladkich drég oddechowych
[22]. Ponadto wskazuje si¢, ze odpowiedz relaksacyjna na
dziatanie B,AG moze by¢ uwarunkowana mechanizmami
cAMP-niezaleznymi, polegajacymi na bezposredniej inte-
rakcji aktywnej podjednostki o (0-GTP) biatka Gs z kana-
tami K*, obecnymi w btonie plazmatycznej komérek mig-
$ni gtadkich drég oddechowych [7]. Kanat K* bramkowany
napigciem odgrywa wazna role w modulowaniu potencja-
tu btonowego w nastepstwie stymulacji B,AR przez agoni-
stg i w ten spos6b moze uczestniczy¢ w odpowiedzi relak-
sacyjnej na stymulacje 3,AR [25]. Role aktywacji kanatu
K* przez B,AG potwierdzaja obserwacje hamowania sty-
mulacji B,AR przez agoniste¢ w obecnosci charybdotoksy-
ny i iberiotoksyny, inhibitoréw kanatéw K* o duzej prze-
wodnosci, aktywowanych przez jony Ca?* [5]. Inhibitory
te, mimo znacznego hamowania wptywu aktywacji B,AR
na relaksacje¢ migs$ni gtadkich drég oddechowych, nie wy-
kazuja podobnego dziatania w komoérkach tucznych, co
wskazuje na swoistos¢ komoérkowa procesow transdukcji
sygnatu. Na poparcie udziatu przeptywu jonéw K* w akty-
wacji B,AR przez B,AG wskazuje obserwacja depolaryza-
cji blony komérkowej i otwarcia kanatéw K* w komoérkach
miesni gtadkich tchawicy bydlecej pod wptywem [3 -mi-
metykoéw — izoprenaliny i salbutamolu. Dziatania tego nie
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obserwowano jednakze w obecnos$ci salmeterolu, mimo iz
lek ten, podobnie jak izoprenalina i salbutamol, wywotywat
relaksacj¢ badanych preparatéow tkankowych [5]. Analiza
tych wynikéw sugeruje, ze aktywacja kanatléw K* moze
odgrywac pewna rolg, ale nie jest niezbedna w relaksacji
migsni gtadkich drég oddechowych.

Sygnat pobudzenia ,AR najczesciej jest przekazywany
przez biatko Gs i uktad PKA zalezny od cAMP. Jednakze
istnieja dowody, ze 5,AR moze by¢ réwniez sprzgzony z in-
hibujacym biatkiem G (biatko Gi) wrazliwym na toksyne
krztusca, ktére hamuje cyklaz¢ adenylanowa. Stwierdzono
mianowicie, ze B,AR aktywuje kinaze MAP (mitogen-ac-
tivated protein) z udziatem podjednostek [y biatek Gi oraz
szlaku obejmujacego niereceptorowa kinaze¢ tyrozynowa
cSrc i biatka Ras [9]. Aktywacja tego procesu wymaga
fosforylacji B,AR przez PKA, co potwierdzaja obserwa-
cje, ze zmutowany B,AR pozbawiony miejsc fosforylacji
nie ma zdolnosci stymulowania kinazy MAP, aktywuje na-
tomiast cyklaze adenylanowa [23]. W fosforylacji B,AR
oprécz PKA moze uczestniczy¢ réwniez cAMP-niezalez-
na kinaza, ktéra fosforyluje receptor wytacznie zwiazany
przez agonistg [13]. Wiadomo, ze modyfikacja kowalen-
cyjna receptoréw przez fosforylacjg jest zwigzana z ich za-
burzonym sprzgganiem z biatkami G lub moze prowadzié¢
do ich internalizacji z powierzchni komérki [38]. Uwaza
sie wigc, ze fosforylacja B,AR moze by¢ wykorzystywana
W procesie jego rozprzggania od bialka Gs, a takze moze
stanowi¢ mechanizm jego przelaczania z biatka Gs na biat-
ko Gi reprezentujac rodzaj inhibicji zwrotnej w celu zaha-
mowania transmisji sygnatu z receptora i terminacji odpo-
wiedzi biologicznej [20].

RoLA MODYFIKAC)I STRUKTURY BZ-AGONISTOW W ICH EFEKTACH
FARMAKOLOGICZNYCH

Odkrycie izoprenaliny w 1941 roku stanowito pierwszy waz-
ny etap w produkcji nowych lekéw o selektywnym dziata-
niu rozkurczowym na migs$nie gtadkie oskrzeli [32]. Jednak
ze wzgledu na objawy niepozadane spowodowane malq se-
lektywnoscia, odpowiedzialne za wiele zgonéw chorych
na astme¢ w latach szesédziesiatych, izoprenalina zostata
wycofana z terapii astmy [43]. Z powodu swej aktywnosci
uzywana jest jedynie w badaniach naukowych i stanowi lek
odnos$nikowy, z ktérym poréwnuje si¢ inne sympatykomi-
metyki. [zoprenalina stata si¢ jednak podstawowym narzg-
dziem klasyfikacji receptoréw adrenergicznych na receptory
o i B przez Ahlquista oraz zapoczatkowata ere nowej grupy
lekéw nazwanych B-agonistami [43]. Z kolei zréznicowa-
nie receptoréw B-adrenergicznych na B1 i B2 zapoczatko-
wato poszukiwanie lekéw swoistych wobec receptoréw [3,
[26]. Wieloletnie badania w tej dziedzinie zaowocowaty
zsyntetyzowaniem wybidrczych B -mimetykéw, najpierw
krétko, a nastgpnie dtugo dziatajacych. Selektywnos¢, moc
oraz czas i szybko$¢ dziatania B,AG zalezy od zréznicowa-
nia strukturalnego ich budowy i réznic w ich opornosci na
dziatanie enzyméw metabolizujacych te leki.

Struktura wszystkich klinicznie waznych B,AG jest oparta
na pierscieniu benzenowym i taiicuchu bocznym o dwéch
atomach wegla zawierajacym grupg aminowa, do ktorej
moze by¢ dotaczony podstawnik chemiczny w miejscu ato-
mu wodoru. Obecno$¢ grup hydroksylowych w pozycjach
3 i 4 pierscienia benzenowego czyni z tej struktury pier-

OH
0|H |T2
HO (H—CH—NH—R,

R1 RZ

Adrenalina (H; H
~(H;

Izoprenalina (H H
(H,

Ryc. 2. Struktura katecholamin

Scieniowej centrum katecholowe czasteczki i dlatego, taki
zwiazek chemiczny jest katecholaminag (ryc. 2).

Podstawienie grup OH inna grupa chemiczng lub zmiana
ich potozenia przeksztatca lek w pochodna o mniejszej
mocy niz syntetyczna katecholamina, jaka jest izoprena-
lina, ktdra jest petnym agonista B,AR [14]. Analiza farma-
kologicznego dzialania izoprenaliny wykazala, ze ugru-
powanie katecholowe wyznacza m.in. jej skuteczno$¢
farmakologiczng, natomiast powinowactwo do B,AR jest
uwarunkowane obecnoscia bocznego taicucha izopropylo-
aminoetanolu. Rozwoéj lekéw B -adrenergicznych w ciagu
ubiegtego wicku polegat wiec na modyfikacjach podsta-
wowej struktury katecholaminy, co spowodowato zwigk-
szenie opornosci leku na inaktywacj¢ metaboliczna w or-
ganizmie oraz wzrost jego selektywnosci [32]. Giéwnym
szlakiem metabolizmu [3,-agonistéw jest enzymatyczna in-
aktywacja katalizowana przez O-metylotransferaze katecho-
lowa (COMT) i oksydazg monoaminowa (MAO). Enzymy
te wystepuja w wielu tkankach. Dziatanie COMT jest uza-
leznione od obecnosci ugrupowania 3,4-dihydroksylowe-
go w pierscieniu benzenowym aminy katecholowej, ktére
warunkuje przylaczenie przez ten enzym grupy metylo-
wej w pozycji 3.

Giéwnym celem modyfikacji struktury aminy katecholo-
wej byta wigc zmiana potozenia tych grup hydroksylo-
wych w pozycje 3,5, jak to uczyniono w czasteczce le-
kéw: metaproterenolu, terbutaliny i fenoterolu (ryc. 3) lub
podstawienie grupy 3-OH inna grupa chemiczna, tj. hy-
droksymetylowa w przypadku salbutamolu (ryc. 4), pir-
buterolu i salmeterolu, oraz formyloaminowa w przypad-
ku formoterolu [32].

Opornos¢ bitolterolu na dziatanie COMT uzyskano przez
estryfikacje grup hydroksylowych w potozeniu 3 i 4 kwa-
sem p-metylobenzoesowym, natomiast struktura prokate-
rolu zostata zmodyfikowana przez utworzenie podwéjnego
uktadu pierscieniowego, ktory eliminuje obecnos¢ grupy 3-
OH w czasteczce tego leku. Konsekwencjq farmakologicz-
na wszystkich modyfikacji ukierunkowanych na ugrupowa-
nie 3,4-dihydroksylowe w strukturze aminy katecholowej,
zmierzajacych do zmniejszenia szybkosci metabolizowa-
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Ryc. 3. Uktady struktur rezorcinoli

nia przez COMT jest wydluzenie dziatania rozkurczaja-
cego B,AG w drogach oddechowych [32]. B,AG oporne
na dzialanie COMT (np. salbutamol) moga by¢ réwniez
podawane doustnie. Jednak wigkszos¢ preparatéw doust-
nych stabiej rozszerza oskrzela i ma znaczaco wigkszy od-
setek dziatan niepozadanych w poréwnaniu z lekami sto-
sowanymi wziewnie.

Drugi rodzaj modyfikacji struktury katecholamin polegat
na powigkszaniu taficucha bocznego, czego nastgpstwem
bylo zwigkszenie selektywnosci 3,-mimetykéw w stosun-
ku do B,AR [32]. Zmodyfikowanie czasteczki adrenaliny
przez umieszczenie grupy izopropylowej przy atomie azotu
w taficuchu bocznym odpowiadato zdaniem Konzetta [24]
za dziatanie bronchospazmolityczne izoprenaliny, oraz za-
inspirowato do zsyntetyzowania serii fenyloizopropylowych
pochodnych izoprenaliny majacych dodatkowo pierscien
fenylowy dotaczony do reszty izopropylowej. Wsréd tych
zwiazkoéw, protokilol uzyskal wéwczas znaczenie klinicz-
ne, jako aktywny zwiazek w stosowaniu doustnym i dtuze;j
dziatajacy analog izoprenaliny [44]. Ugrupowanie fenylo-
izopropylowe przy atomie azotu zostato réwniez zaadap-
towane w strukturach kilku innych ,AG, takich jak sal-
mefamol, fenoterol i formoterol [44]. Laficuch boczny
prokaterolu zmodyfikowany zostat podstawnikiem etylo-
wym na weglu . Natomiast wprowadzenie wigkszej grupy
chemicznej, tj. [lI-rzedowej grupy butylowej przy atomie
azotu w czasteczce salbutamolu, terbutaliny, pirbuterolu
i bitolterolu zwigkszyto selektywnos¢ tych lekéw w sto-
sunku do izoprenaliny i metaproterenolu, ktére zawieraja
mniejsze ugrupowanie izopropylowe przy atomie azotu.
Nie stwierdzono jednak postgpujacego wzrostu swoistosci
B,AG przez wprowadzenie podstawnika wigkszego od N-
terminalnej reszty butylowej do struktury czasteczki leku.
Udowodniono to przytaczajac grupe 4-hydroksyfenylowa
do reszty izopropylowej w czasteczce fenoterolu, co zwigk-
szyto wielkos¢ jej taiicucha bocznego w stosunku do izo-
prenaliny i metaproterenolu [32]. Fenoterol ma wigksza

(H,0H
OH
| /(H3
HO (H— (H, —NH —(—CH;
(H,

Ryc. 4. Struktura chemiczna salbutamolu, pochodnej saligeniny

moc i aktywnos$¢ wewnegtrzna niz salbutamol, jest jednak
mniej selektywnym B,AG. Jego czgste stosowanie wywo-
tuje niekorzystne dziatanie, a regularne nadmierne daw-
kowanie zwigksza Smiertelnos¢ u chorych na astme [31].
Kolejnym odkryciem w pracach nad modyfikacja struktury
B,-mimetykéw byto stwierdzenie, iz powigkszanie — aczkol-
wiek ograniczone — wielkosci podstawnika chemicznego
przy terminalnej grupie aminowej w czasteczce ,AG nie
tylko zwigksza swoistos¢ B,AG, lecz réwniez zabezpiecza
lek przed degradacja enzymatyczng z udzialem MAO, co
dodatkowo wydtuza czas rozkurczu oskrzeli.

Pierwszymi selektywnymi 3,AG zastosowanymi w lecze-
niu chorych na astme¢ byty salbutamol, fenoterol i terbu-
talina [43]. Leki te charakteryzowaty si¢ duza skuteczno-
Scig bronchodylatacyjna, ale stosunkowo krétkim czasem
dziatania, wynoszacym 4—6 godzin. Mimo uptywu kilku-
dziesigciu lat od ich wprowadzenia, leki te nadal sa naj-
czesciej stosowanymi w grupie krétko dziatajacych ,AG.
Na polskim rynku farmaceutycznym sa dostgpne jedynie
salbutamol, pochodna saligeniny oraz fenoterol, naleza-
cy do rezorcynoli, podobnie jak metaproterenol i terbu-
talina. Metaproterenol z powodu braku selektywnosci od
wielu lat nie jest juz polecany, a pirbuterol i prokaterol nie
sa w Polsce stosowane.

Nalezy rowniez podkreslié, ze wiele zsyntetyzowanych
zwiazkéw B,AG nigdy nie znalazto zastosowania klinicz-
nego. Niewatpliwym przetomem w tym zakresie byto do-
piero uzyskanie dtugo dziatajacych §,AG, wsréd ktérych
gtéwnymi przedstawicielami sa salmeterol i formoterol
(ryc. 5) [35.,42].

Leki te wywotaty ogromne ozywienie w badaniach 3,AG,
a przede wszystkim stworzyly nowe perspektywy prze-
wleklego leczenia astmy [44]. Oba B,-mimetyki w duzym
stopniu przypominaja swa struktura fenyloetanoloamino-
wa strukturg selektywnych, niekatecholaminowych 3,AG.
Jednakze oba leki maja réwniez lipofilne taiicuchy bocz-
ne, z ktérych obecny w salmeterolu jest znacznie dtuzszy
od wystepujacego w formoterolu [32]. Czasteczka salme-
terolu ma grupeg saligeninowa (podobnie jak salbutamol)
i przypomina swa budowa heksoprenaling, ktéra sktada
si¢ z dwbch czasteczek noradrenaliny zawierajacych gru-
pe aminowa, polaczonych ugrupowaniem heksametyleno-
wym. Uwaza sig, ze jedna czgs$¢ tej symetrycznej czasteczki
moze oddziatywaé z aktywnym miejscem receptora, nato-
miast przeciwny fragment strukturalny decyduje o selek-
tywnosci leku. Podobnie jak w strukturze heksoprenaliny,
w czasteczce salmeterolu umieszczono heksametylenowy
,,mostek’ taczacy dwa fragmenty pierscieniowe czasteczki
[43]. Salmeterol (podobnie jak salbutamol) jest czgSciowym
agonista. Jego dzialanie relaksacyjne na migsnie gtadkie
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Ryc. 5. Struktury chemiczne dtugo dziatajacych [3,-agonistow

oskrzeli ocenia si¢ na 65% [16]. Charakteryzuje si¢ jednak
najwieksza selektywnoscia wsréd wszystkich f,AG. Taka
wybidrczos¢ dziatania salmeterolu warunkuje duze bezpie-
czenstwo jego stosowania. Z kolei formoterol jest pelnym
agonistg o skutecznos$ci zblizonej do izoprenaliny i feno-
terolu, jednak znaczaco mniejszej selektywnosci. R6znice
we wilasciwosciach fizyko-chemicznych salmeterolu i for-
moterolu uwarunkowanych ich budowa chemiczna, a przede
wszystkim sposobem ich wigzania z receptorem (omawia-
nym ponizej) sa zwigzane tez z réznym poczatkiem dziata-
nia tych lekéw, tj. wolniejszym dla salmeterolu w poréw-
naniu do formoterolu. Wykazano to w doswiadczeniach in
vitro prowadzonych na fragmentach oskrzeli i na izolowa-
nych komérkach migsni gtadkich drég oddechowych oraz
potwierdzono badaniami klinicznymi [34]. Sugeruje sig, ze
z powodu tych wtasciwosci formoterol mégiby by¢ stoso-
wany jako lek dorazny w leczeniu zaostrzen astmy. Poglad
ten nie jest jednak powszechnie akceptowany, a na pewno
wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach.

STEREOIZOMERIA [3,-AGONISTOW

Obecnosé grupy OH przy atomie wegla B (B-OH), po-
chodzacej od reszty etanoloaminy w czasteczce 3,AG jest
przyczyna asymetrycznosci strukturalnej tej czasteczki i jej
wystgpowania w postaci izomeréw optycznych (R) i (S),
zwanych enancjomerami. Endogenna adrenalina ma kon-
figuracje (R). Synteza adrenaliny i jej analogéw z wyko-
rzystaniem klasycznych metod chemicznych prowadzi do
otrzymania mieszaniny racemicznej enancjomeréw (R)
i (S). Mimo ze od dawna wiadomo, iz farmakologiczna
aktywno$¢ racematu adrenaliny zalezy od enancjomeru
(R), syntetyczne pochodne adrenaliny byly produkowane
w ciagu ubieglego wieku w postaci racematéw, gdyz z po-
wodoéw technicznych i ekonomicznych produkcja czystych
enancjomeréw nie byla optacalna [43]. Analizujac w la-
tach siedemdziesiatych ub.w. aktywnos¢ rozdzielonych izo-
meréw optycznych nowych 3 -mimetykéw, tj. salbutamolu
i terbutaliny, stwierdzono, ze wlasciwos¢ relaksacji migsni
gtadkich oskrzeli jest uwarunkowana obecnoscia enancjo-
meru (R), co prawdopodobnie wynika z optymalnej inte-
rakcji przestrzenej pomigdzy skierowana w d6t grupa OH

B,AG, areszta Ser 165 receptora [20]. Izomer (R) salbuta-
molu wykazuje 100-krotnie silniejsze dziatanie w porow-
naniu z postacia (S), aczkolwiek stwierdzono, ze obecnos¢
enancjomeru (S) nie interferuje z aktywnoscia odmiany (R).
Znaczna aktywnoscia charakteryzuje si¢ natomiast (S)-sal-
meterol, ktéry jest jedynie czterdziestokrotnie stabszy niz
mieszanina racemiczna tego leku i nie antagonizuje dzia-
tania jego izomeru (R) [21].

Obecnos¢ w czasteczce B,AG wigcej niz jednego centrum
asymetrycznego jest przyczyna jej wystgpowania w posta-
ci wigcej niz dwoch izomeréw optycznych. W takich przy-
padkach selekcjonuje si¢ parg diastereoizomeréw, poniewaz
diastereoizomery ulegaja tatwiej rozdzieleniu niz enan-
cjomery. Tak wigc, formoterol stanowi mieszaning race-
miczna bardzo mocnego enancjomeru (RR) i nieaktywne-
go enancjomeru (SS), ktérzy réznia si¢ swa aktywnoscia
1000-krotnie [12]. Prokaterol i izoetaryna sa mieszanina-
mi racemicznymi aktywnego enancjomeru (1R2S) i mniej
aktywnego enancjomeru (1S2R).

W ostatnich latach pojawity si¢ sugestie wskazujace, ze
enancjomer (S) w mieszaninie racemicznej BZAG moze
wywotywac¢ nadreaktywno$¢ drég oddechowych, a nawet
zwigkszaé ryzyko zgonu wsrod chorych na astme. Te su-
gestie pochodzily z badan, w ktérych obserwowano zwigk-
szong reaktywnos¢ drég oddechowych swinek gwinejskich
w odpowiedzi na traktowanie enancjomerami (S) izopre-
naliny, salbutamolu lub terbutaliny po uprzednim zasto-
sowaniu histaminowego mediatora astmy [29]. Poddajac
doktadnej ocenie farmakologiczny profil (S) salbutamolu,
stwierdzono, ze ten stereoizomer ma odrebne wiasciwo-
$ci farmakologiczne niezwigzane z pobudzeniem [3,AR.
Wykazano, ze (S) salbutamol potgguje skurcz oskrzeli i in-
dukuje nadwrazliwos¢ drég oddechowych u chorych na ast-
me. [zomer (S) salbutamolu jest metabolizowany 12-razy
wolniej niz jego odmiana (R) i utrzymuje si¢ dtuzej w dro-
gach oddechowych, zatem stosowanie regularne i nadmier-
ne racemicznego salbutamolu moze by¢ odpowiedzialne za
niekorzystne objawy wystgpujace u niektérych chorych na
astmg¢ [3]. Obserwacje te staly si¢ przyczyna zsyntetyzowa-
nia czystej odmiany (R) salbutamolu, znanej jako lewosal-
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butamol (lewalbuterol), ktéra niedawno wprowadzono na
rynek farmaceutyczny USA. Stwierdzono poczatkowo, ze
lewosalbutamol, [3,-agonista trzeciej generacji zachowuje
wszystkie korzystne cechy klinicznego dziatania racemicz-
nego salbutamolu. Jednakze doktadna analiza klinicznych
wynikéw stosowania tego enancjomeru nie wykazata istot-
nych korzysci w poréwnaniu ze stosowaniem racematu tego
leku [1]. Niezaleznie od wynikéw tych badan postuluje si¢
jednak, iz opracowywanie w przysztosci nowych ,AG,
skuteczniejszych niz dotychczas stosowane leki z tej gru-
py w kontrolowaniu objawéw astmy powinno by¢ zwiaza-
ne z rozwojem czystego aktywnego enancjomeru.

MOLEKULARNE MECHANIZMY ODDZIALYWANIA [3,-AGONISTOW
Z RECEPTOREM [3_-ADRENERGICZNYM

Sposéb oddziatywania 3,AG z jego receptorem w komér-
kach migsni gtadkich drég oddechowych jest uzalezniony
w istotnym stopniu od wielkosci i struktury czasteczki ago-
nisty. Czasteczka salbutamolu o dlugosci 11A i strukturze
hydrofilowej dociera do miejsca aktywnego 3,AR bezpo-
Srednio ze Srodowiska zewnatrzkomérkowego, czego konse-
kwencja jest szybki rozkurcz migsni gtadkich oskrzeli [18].
Jednakze czas zwigzania leku z receptorem jest ograniczo-
ny, dlatego tez dziatanie jest krétkotrwale. Szczyt dziatania
wystepuje po 3045 minutach i trwa sze$¢ godzin. Tak wigc,
struktura hydrofilowa krétko dziatajacych B,AG wiaze sig
z szybkim poczatkiem i krétkim czasem ich dziatania.

Formoterol, lek o umiarkowanie lipofilnej strukturze ule-
ga czgsciowej akumulacji w blonie komérkowej, skad pro-
gresywnie dociera do miejsca aktywnego receptora [2].
Wielkos¢ puli akumulowanego leku zalezy od zastosowa-
nego stezenia lub dawki. Natomiast czgs$¢ czasteczek leku,
podobnie jak w przypadku salbutamolu, dociera do miej-
sca aktywnego B,AR i szybko aktywuje receptor. Efekty
dziatania formoterolu sa jednak nieco opéZnione w poréw-
naniu z wywotywanymi przez salbutamol, ale aktywnos¢
relaksacyjna jest dtuzsza z powodu ,,magazynowania” leku
w btonie komérkowej i jest uzalezniona od dawki leku [6].
Taki profil dziatania formoterolu zostal potwierdzony kli-
nicznie u chorych na astme, u ktérych obserwowano roz-
kurcz oskrzeli przez 8, 101 12 godzin po zastosowaniu leku
w dawkach 6, 12 1 24 ug [37]. Szczyt dziatania formotero-
lu wystepuje po 1-2 godzinach.

Czasteczka salmeterolu o dlugosci 25A jest 10 000 razy bar-
dziej lipofilna niz czasteczka salbutamolu i ma najwyzszy
wspotczynnik podziatu w blonie komérkowej [19], ponie-
waz w calosci jest w niej kumulowana. Badania modelo-
wania molekularnego wykazaty, ze salmeterol przyjmu-
je w blonie orientacj¢ w taki sposob, ze reszta saligeniny
uktada si¢ w plaszczyznie polarnych grup fosfolipidéw,
a heksametylenowy taricuch boczny, ktérego dtugosc réw-
na jest glgbokosci monowarstwy fosfolipidowej i wynosi
17A, pozostaje w bliskim sasiedztwie hydrofobowych tan-
cuchow kwasow ttuszczowych [19]. Stwierdzono, ze cza-
steczka salmeterolu nie wykazuje ruchliwosci poprzecz-
nej typu ,flip-flop”, czyli nie przenika z zewngtrznej do
wewnetrznej monowarstwy fosfolipidowej, lecz dyfunduje
bocznie w btonie komdrkowej osiagajac miejsce aktywne
B,AR [36]. Translokacja tego leku jest procesem wolnym,
trwajacym ponad 30 minut [20], a szczyt jego dziatania
wystepuje po 2—4 godzinach [42].

Badania doswiadczalne wykazaly, ze wiazanie recepto-
rowe salmeterolu charakteryzuje si¢ wolno przebiegajaca
odwracalnoscia oraz niekompetycyjnoscia, natomiast od-
powiedZ komérkowa na dziatania leku jest catkowicie od-
wracalna i kompetycyjna [17]. Dzieje si¢ tak dlatego, ze
dhugi taricuch heksametylenowy czasteczki salmeterolu ta-
czy si¢ z regionem niepolarnym btony komérkowej, umiej-
scowionym poza receptorem, aczkolwiek w jego sasiedz-
twie, tzw. miejscem zewnetrznym (exo-site) [4]. Wiazanie
z duzym powinowactwem taricucha bocznego do tego miej-
sca umozliwia nastgpnie powtarzalna, pulsacyjna aktywa-
cj¢ receptora przez fragment ,,glowy” reszty saligeniny, co
nadaje salmeterolowi ceche dlugo dziatajacego B-agonisty
powodujacego diugotrwaty rozkurcz oskrzeli. Badania mo-
delowania molekularnego pozwalaja sugerowac, ze ,,glo-
wa’ reszty saligeniny przyjmuje uprzywilejowana konfor-
macje ,,w dot” wiazac si¢ do miejsca aktywnego receptora,
a diugi elastyczny taficuch boczny umiejscawia si¢ gigbo-
ko w domenie rdzenia receptora, co wskazuje, ze swoiste
miejsce zewngtrzne exo salmeterolu moze stanowic¢ inte-
gralna czesS¢ biatka receptorowego, wazna dla jego funk-
cji biologicznej [20,27]. Uwaza sig, ze exo-site wykazuje
powinowactwo wytacznie do salmeterolu i nie oddziatu-
je z innymi krétko i dlugo dziatajacymi B,AG. Badania
z zastosowaniem ukierunkowanej mutagenezy potwier-
dzity, ze mechanizm dziatania salmeterolu obejmuje od-
dziatywanie taricucha bocznego z pomocniczym miejscem
wigzania znajdujacym si¢ poza miejscem aktywnym, sta-
nowiagcym region zawierajacy hydrofobowe aminokwasy
w obrebie domeny IV BZAR [20]. Zwiazanie tancucha bocz-
nego z miejscem exo zabezpiecza czasteczke przed oddy-
socjowaniem od receptora, natomiast ,,glowa” saligeniny
moze swobodnie wchodzi¢ w kontakt z miejscem aktyw-
nym. Z tego wzgledu dziatanie salmeterolu na migs$nie
gtadkie drég oddechowych jest wolniejsze w poréwnaniu
z dziataniem innych B,AG, takich jak salbutamol i formote-
rol. Jednakze, w odréznieniu od formoterolu, ktérego czas
dziatania mozna wydtuzy¢ przez zwigkszenie jego stgzenia
oddzialujacego na tkanke, salmeterol ma inherentna wta-
Sciwos¢ dtugo dziatajacego B,AG, tzn. jego dziatanie jest
niezalezne od dawki, co jest uwarunkowane wigzaniem do
miejsca exo [20]. Uwaza sig, ze uszeregowanie 3,AG pod
wzgledem dlugosci czasu ich dziatania po indukowanym
skurczu oskrzeli jest nastgpujace: salmeterol >> formote-
rol > salbutamol > terbutalina > fenoterol [6].

W kontekscie wewnatrzkomdrkowych mediatoréw powia-
zanych z aktywacja B,AR, McCrea i Hill [30] stwierdzili
szybki wzrost st¢zenia cCAMP w komoérkach mig$ni gtad-
kich drég oddechowych in vitro traktowanych izoprenalina
i salbutamolem, podczas gdy salmeterol indukowat wol-
niejszy wzrost stezenia cAMP, co jest uwarunkowane wol-
niejsza kinetyka osiagania miejsca aktywnego B,AR przez
ten lek. Ponadto maksymalny wzrost stgzenia cAMP w od-
powiedzi na dziatanie salmeterolu uzyskuje jedynie 45%
maksymalnego wzrostu wywotanego pod wptywem izopre-
naliny, co potwierdza naturg salmeterolu jako czg$ciowego
agonisty. Jednakze odpowiedZ w postaci wzrostu st¢zenia
cAMP na dziatanie izoprenaliny i salbutamolu jest przej-
Sciowa, gdyz cAMP szybko wraca do poziomu podstawo-
wego, natomiast salmeterol indukuje utrzymujacy si¢ ponad
120 minut wzrost st¢zenia cAMP. Zmiany stezenia cAMP
w odpowiedzi na oddziatywanie ,AG, takich jak salbu-
tamol i salmeterol z receptorem sa z tego wzgledu zgod-
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ne z kinetyka ich funkcji biologicznych warunkujacych re-
laksacje migsni gtadkich drég oddechowych.

REGULACJA ODPOWIEDZI RECEPTORA 3,-ADRENERGICZNEGO.
DESENSYTYZACIA

Z molekularnym mechanizmem oddziatywania 3,AG
z B,AR Scisle wiaze sie obnizenie (down-regulation)
i wzrost (up-regulation) wydajnosci przekazu sygnatu
przez receptor. Wrazliwos¢ receptoréw stymulowanych
w sposéb ciagly moze ulec zmniejszeniu, skutkiem cze-
go jest obnizenie wrazliwosci adrenergicznej (desensyty-
zacja). Brak odpowiedzi na ,AG moze wystapi¢ bezpo-
Srednio po pobudzeniu receptora przez jego agoniste. Jest
to naturalne i odwracalne zjawisko, wiazace si¢ z opisa-
na wyzej dysocjacja podjednostki o biatka G od recepto-
ra, ktére mija po ponownym zwigzaniu i utworzeniu kom-
pleksu o-GTP. Nie dochodzi wéwczas do zmiany liczby
receptoréw. Jednakze istotna klinicznie moze by¢ tolerancja
rozwijajaca sie w wyniku dtugotrwatego podawania 3,AG.
Tego typu inaktywacja B,AR wynika z jego sekwestracji,
a nastgpnie degradacji w obregbie cytoplazmy. W konse-
kwencji liczba B,AR ulega zmniejszeniu (down-regulation)
i w zwiazku z tym konieczna jest ponowna synteza biatek
receptorowych. Natomiast dziatanie glikokortykosteroidéw
oraz hormonéw tarczycy jest zwigzane z indukcja syntezy
mRNA B AR, co prowadzi do wzrostu liczby czasteczek
B,AR w btonie komérkowej (up-regulation). Tak wigc jed-
noczesne podawanie ,AG z glikokortykosteroidami oraz
wzajemne interakcje wystepujace na poziomie moleku-
larnym migdzy tymi grupami lekéw [11] thtumacza rzadko
obserwowana w klinice opornos¢ na §,AG.

MOLEKULARNE ZALEZNOSCI POMIEDZY 3,-AGONISTAMI
1 GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI

Od dawna wiadomo, ze glikokortykosteroidy zwigkszaja
transkrypcje genu kodujacego B,AR zapobiegajac jego de-
sensytyzacji w mechanizmie down-regulation. Jednak do-
piero niedawno udowodniono zjawisko zwigzane z akty-
wacja receptora glikokortykosteroidéw przez [3,AG, ktéra
wystepuje m.in. przy podawaniu dtugo dziatajacych B,AG
[11]. W procesie tym uczestnicza podjednostki 3 i v biatka

PismiENNICTWO

G, ktérych rola nie byta dotychczas jednoznacznie okreslo-
na. Uwaza sie, ze heterodimer Py aktywuje kinaze MAP,
ktéra fosforyluje nieaktywny receptor glikokortykosteroido-
wy zwigzany z biatkiem Hsp 90 powodujac oddysocjowa-
nie tego bialka z jednoczesna aktywacja receptora. Moze on
woéwcezas szybciej przytaczyc steroid. Zatem dhugo dziataja-
ce B,AG zwigkszaja aktywnos¢ biologiczna steroidu.

Opisano réwniez negatywne interakcje pomiedzy glikokor-
tykosteroidami a 3,AG. Mialy one wynikac z dziatania ,AG
hamujacego aktywnos¢ receptora glikokortykosteroidowe-
go. Mechanizm ten polegat na kompetycji pomigdzy czynni-
kiem transkrypcyjnym aktywowanym przez cAMP, zwanym
CREB (cAMP response element binding protein) a komplek-
sem glikokortykosteroidu z jego receptorem. Obserwacje te
nie zostaly jednak ostatecznie potwierdzone [15].

B,AG — oprécz glikokortykosteroidéw — sa najwazniejszy-
mi sposréd dostgpnych obecnie lekéw stosowanych w tera-
pii astmy. Podawanie krétko dziatajacych B,AG w istotny
sposéb zostato ograniczone przez systematyczng, przewle-
kta steroidoterapi¢ wziewna. Sa one jednak nadal niezbgd-
ne w leczeniu zaostrzen astmy, w ktérych stanowia leki
pierwszego rzutu. Wprowadzenie dtugo dziatajacych f,AG
ponownie zwrocito uwage na te grupe lekéw. Wykazano
zaréwno na poziomie molekularnym, jak i klinicznym dzia-
tanie synergistyczne tych lekéw, ktére ostatecznie umocni-
to pozycje B,AG i glikokortykosteroidow jako lekéw sku-
tecznie kontrolujacych objawy astmy.

Wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby zloty standard lecze-
nia astmy (glikokortykosteroidy wziewne z dlugo dzialajacy-
mi B,AG) zostat zastapiony przez inng strategie terapeutycz-
na. Moze zmieni¢ si¢ jednak sposéb podawania tych lekéw,
czy ich wykorzystywanie w potaczeniach z innymi lekami.
Najwazniejszym jednak zadaniem, stojacym przed chemi-
kami i farmakologami jest poszukiwanie takich zwiazkéw
B,AG (czy réwniez glikokortykosteroidéw), ktérych struktura
chemiczna i profil farmakologicznych wtasciwosci powodo-
walby minimalizacj¢ czy tez wrecz eliminacje ryzyka dzia-
tan niepozadanych. Inspiracjq przysztych badan dotyczacych
tego zagadnienia moze by¢ analiza strukturalno-funkcjonal-
nych implikacji oddziatywan B,AG z ich receptorem.
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