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Streszczenie

  W pracy przedstawiono strukturalną i czynnościową zależność pomiędzy b2-agonistami i recep-
torem b2-adrenergicznym. Ludzki receptor b2-adrenergiczny należy do rodziny receptorów sied-
miokrotnie przenikających błonę. W działaniu tego receptora pośredniczy białko Gs i system ki-
naz białkowych zależnych od cAMP. Opisano również alternatywne szlaki niezależne od cAMP 
związane z funkcją receptora. b2-agoniści są lekami rozszerzającymi oskrzela stosowanymi od 
czasu odkrycia izoprenaliny w 1961 roku. W wyniku wieloletnich badań nad ulepszeniem tych 
leków wprowadzono do leczenia selektywnych krótko działających, a następnie długo działają-
cych b2-agonistów. Próby udoskonalenia farmakodynamicznych i farmakokinetycznych właści-
wości tych leków obejmowały dwa główne szlaki modyfi kacji podstawowej struktury katechola-
min, które są opisane w tej pracy. Farmakologiczna aktywność zależy zwykle od enancjomeru R. 
Kinetyka stymulowanej przez b2-agonistów bronchodylatacji w astmie jest uwarunkowana róż-
nym molekularnym mechanizmem oddziaływania b2-agonistów z receptorem. W omówieniu re-
gulacji b2-receptora uwzględniono również jego desensytyzację i aktywację indukowaną m.in. 
przez glikokortykosteroidy.
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Summary

  The paper presents the structure and functional relationship of b2-agonists and the b2-adrenocep-
tor. The human b2-adrenoceptor is a member of the 7-transmembrane family of receptors. Most 
of the actions of the b2-receptor are mediated through the Gs protein and the cAMP-dependent 
PKA system. Alternative cAMP-independent pathways affected following b2-receptor activation 
have also been described. b2-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 b2 selective 
agents followed by long-acting b2 selective agents with prolonged duration of action. Efforts di-
rected towards improving the pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, including the 
long-acting and selective b2-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 b2-agonist-stimulated bron-
chodilation in asthma is determined by the differences in the molecular mechanism of b2-agoni-
sts action. Regulation of the b2-receptor is infl uenced by its desensitization following exposure 
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WPROWADZENIE

Agoniści receptora b2-adrenergicznego stanowią najważ-
niejszą grupę leków rozszerzających oskrzela, stosowaną 
w astmie niezależnie od stopnia ciężkości od czasu poja-
wienia się w latach czterdziestych inhalacyjnych prepara-
tów izoprenaliny [43]. b2-agoniści (b2AG) działają farma-
kologicznie przez aktywację receptora b2-adrenergicznego 
(b2AR), który w układzie oddechowym ulega ekspresji 
w komórkach mięśni gładkich i komórkach nabłonkowych 
oraz w obecnych w tym układzie komórkach zapalnych, ta-
kich jak neutrofi le, eozynofi le, makrofagi, komórki tuczne 
[10]. b2-AG oddziałują głównie w drogach oddechowych na 
komórki mięśni gładkich oskrzeli. W następstwie wiązania 
się b2AG do b2AR jest uruchamiany szlak transdukcji sygna-
łu wewnątrzkomórkowego indukujący wiele zdarzeń, któ-
re wywołują działania biologiczne. Najważniejszym z nich 
jest relaksacja mięśni gładkich oskrzeli, a także poprawa 
transportu śluzowo-rzęskowego, zmniejszenie przepusz-
czalności drobnych naczyń płucnych, pobudzenie wytwa-
rzania surfaktantu oraz hamowanie uwalniania niektórych 
mediatorów procesów zapalnych. W ostatnich latach wie-
dza o molekularnych mechanizmach działania b2-mimety-
ków znacząco wzrosła i ściśle wiąże się z badaniami struk-
tury receptorów b2-adrenergicznych.

FUNKCJONALNE DOMENY STRUKTURY RECEPTORA
b2-ADRENERGICZNEGO

b2AR należy do najwcześniej sklonowanych i zsekwencjo-
nowanych receptorów sprzężonych z białkami G (białka 
wiążące GTP) [23]. Jako typowy receptor metabotropowy, 
b2AR zawiera zewnątrzkomórkowy fragment N-terminal-
ny łańcucha polipeptydowego, siedem helikalnych domen 
przezbłonowych i wewnątrzkomórkowy fragment C-termi-
nalny (ryc. 1) [20,23].

Stwierdzono, iż regiony hydrofobowe łańcucha polipep-
tydowego przenikające błonę komórkową uczestniczą 
w wiązaniu liganda (b2-agonisty), a usunięcie z recep-
tora dużych zewnątrzkomórkowych i wewnątrzkomórko-
wych fragmentów hydrofi lowych nie wpływa na wiąza-
nie agonistów i antagonistów [13]. Wiadomo również, że 
mutacje polegające na zamianie wysoce konserwatywnych 
pojedynczych reszt aminokwasowych w helikalnych re-
gionach przezbłonowych domen II, III, V i VII prowadzą 

do znacznych zmian we właściwościach wiązania liganda 
przez b2AR [39]. Badania z zastosowaniem ukierunkowa-
nej mutagenezy umożliwiły zidentyfi kowanie w białku re-
ceptorowym regionów istotnych dla wiązania b2AG oraz 
sprzężenia receptora z białkiem G i aktywacją cyklazy 
adenylanowej [41]. Aktywne miejsce receptora, z którym 
muszą oddziaływać b2AG w celu wywołania efektu bio-
logicznego znajduje się w odległości około 1/3 od rdzenia 
receptora w kierunku C-końca łańcucha polipeptydowego. 
Najważniejszą rolę w wiązaniu b2AG z aktywnym miej-
scem receptora pełni reszta kwasu asparaginowego (Asp) 
domeny III zajmująca pozycję 113 od N-terminalnego koń-
ca łańcucha białkowego, a także dwie reszty seryny (Ser 
204 i 207) domeny V oraz dwie reszty fenyloalaniny (Fen 
259 i 290) obecne w domenie VI [13,40]. Model wiązania 
b2AG zakłada jego umiejscowienie w obrębie hydrofobo-
wego rdzenia receptora, interkalację między przezbłono-
wymi fragmentami helikalnymi i zakotwiczenie uwarunko-
wane swoistymi oddziaływaniami molekularnymi między 
resztami aminokwasowymi receptora i funkcyjnymi grupa-
mi b2AG. Reszta Asp 113 swym łańcuchem bocznym od-
działuje elektrostatycznie z atomem azotu grupy amino-
wej w cząsteczce agonisty, natomiast dwie reszty Ser (204 
i 207) tworzą wiązania wodorowe z grupami hydroksy-
lowymi (OH) pierścienia fenylowego agonisty. W rozpo-
znawaniu agonisty uczestniczy reszta Asp 78 w domenie 
II i treoniny (Tre) 164 w domenie IV. Główną rolą domen 
cytoplazmatycznych receptora jest udział w jego sprzęga-
niu z białkami G. Stwierdzono, że w interakcjach recep-
tora z białkiem G uczestniczą fragmenty drugiej i trzeciej 
pętli wewnątrzkomórkowej, a także reszty aminokwasowe 
terminalnej pętli końca karboksylowego łańcucha polipep-
tydowego receptora [13].

MECHANIZM SPRZĘGANIA RECEPTORA b2-ADRENERGICZNEGO: 
WEWNĄTRZKOMÓRKOWE SZLAKI SYGNALIZACYJNE W DROGACH 
ODDECHOWYCH

Aktywacja b2AR prowadzi do wzrostu wewnątrzkomórko-
wego stężenia cAMP. W sprzęganiu b2AR z cyklazą ade-
nylanową uczestniczy białko G określane jako stymulują-
ce (Gs), składające się z podjednostek a, b i g [14]. Istnieją 
dowody wskazujące na występowanie b2AR w dwóch po-
staciach, aktywnej i nieaktywnej, których równowaga 
w warunkach spoczynkowych receptora jest przesunięta 
w kierunku stanu nieaktywnego [33]. b2AR znajduje się 

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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w postaci aktywnej wówczas, gdy podjednostka a jest zwią-
zana z GTP, a kompleks ten (a-GTP) pośredniczy w sprzę-
ganiu receptora z cyklazą adenylanową. Zastąpienie GTP 
przez GDP katalizuje konwersję ATP do cAMP przez cy-
klazę adenylanową oraz znacznie obniża powinowactwo 
podjednostki a do receptora, powodując jej oddysocjowa-
nie i powrót receptora do nieaktywnego niskoenergetyczne-
go stanu. Zatem, pojawienie się podjednostki a związanej 
z GDP warunkuje konwersję receptora do postaci nieaktyw-
nej. Podjednostka a łączy się ponownie z podjednostka-
mi bg tworząc heterotrimer białka G. Uważa się, że b2AG 
nie wykazują swego działania przez indukowanie zmiany 
konformacyjnej receptora, lecz oddziałują przez wiąza-
nie się i tymczasowe stabilizowanie receptora w jego sta-
nie aktywnym, tj. związanym z kompleksem podjednostka 
a-GTP, co przesuwa równowagę dwóch postaci receptora 
w kierunku tego stanu [33]. Wydaje się zatem prawdopo-
dobne, że konsekwencją spontanicznej, aczkolwiek nieczę-
stej konwersji nieaktywnej postaci receptora w aktywną, 
która zachodzi w nieobecności agonisty, jest podstawowy 
poziom aktywności receptora. Natomiast rola b2AG pole-
ga na amplifi kowaniu tej niewielkiej inherentnej aktywno-
ści b2AR. Na istnienie dwóch stanów receptora wskazuje 
utrzymywanie się dużych wewnątrzkomórkowych stężeń 
cAMP w nieobecności agonisty, wywołane przesunięciem 
równowagi w kierunku stanu aktywacji receptora pod wpły-
wem mutacji polegających na zmianie pojedynczych ami-
nokwasów w białku receptorowym [20,33].

b2-adrenolityk wiąże się z dużym powinowactwem do nie-
aktywnej, niskoenergetycznej postaci b2AR odsuwając rów-
nowagę od jego stanu aktywnego. Potwierdzają to wyni-
ki badań, w których dodanie GDP powodowało inhibicję 
wiązania b2AG z receptorem i zwiększało wiązanie b2-ad-
renolityków [8]. Uważa się więc, że antagoniści b2AR nie 
mogą być uważani za współzawodniczących z agonistami 
bezpośrednio o ten sam receptor, ponieważ wiążą się z inną 
postacią białka receptorowego i przesuwają równowagę re-

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

Mechanizm indukcji relaksacji mięśni gładkich dróg od-
dechowych wywołany wzrostem stężenia cAMP nie jest 
całkowicie zrozumiały. Przyjmuje się, że cAMP aktywuje 
kinazę białkową A (PKA), która fosforyluje główne biał-
ka regulatorowe uczestniczące w kontroli napięcia mięśni. 
Wiadomo również, że działanie cAMP jest związane z ha-
mowaniem uwalniania jonów Ca2+ z wewnątrzkomórkowych 
miejsc ich magazynowania, zmniejszaniem wnikania tych 
jonów do komórek ze środowiska zewnątrzkomórkowego 
i sekwestracją wewnątrzkomórkowych jonów Ca2+. Procesy 
te prowadzą do obniżenia stężenia jonów Ca2+ w komórce, 
co wywołuje relaksację mięśni gładkich dróg oddechowych 
[22]. Ponadto wskazuje się, że odpowiedź relaksacyjna na 
działanie b2AG może być uwarunkowana mechanizmami 
cAMP-niezależnymi, polegającymi na bezpośredniej inte-
rakcji aktywnej podjednostki a (a-GTP) białka Gs z kana-
łami K+, obecnymi w błonie plazmatycznej komórek mię-
śni gładkich dróg oddechowych [7]. Kanał K+ bramkowany 
napięciem odgrywa ważną rolę w modulowaniu potencja-
łu błonowego w następstwie stymulacji b2AR przez agoni-
stę i w ten sposób może uczestniczyć w odpowiedzi relak-
sacyjnej na stymulację b2AR [25]. Rolę aktywacji kanału 
K+ przez b2AG potwierdzają obserwacje hamowania sty-
mulacji b2AR przez agonistę w obecności charybdotoksy-
ny i iberiotoksyny, inhibitorów kanałów K+ o dużej prze-
wodności, aktywowanych przez jony Ca2+ [5]. Inhibitory 
te, mimo znacznego hamowania wpływu aktywacji b2AR 
na relaksację mięśni gładkich dróg oddechowych, nie wy-
kazują podobnego działania w komórkach tucznych, co 
wskazuje na swoistość komórkową procesów transdukcji 
sygnału. Na poparcie udziału przepływu jonów K+ w akty-
wacji b2AR przez b2AG wskazuje obserwacja depolaryza-
cji błony komórkowej i otwarcia kanałów K+ w komórkach 
mięśni gładkich tchawicy bydlęcej pod wpływem b2-mi-
metyków – izoprenaliny i salbutamolu. Działania tego nie 
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obserwowano jednakże w obecności salmeterolu, mimo iż 
lek ten, podobnie jak izoprenalina i salbutamol, wywoływał 
relaksację badanych preparatów tkankowych [5]. Analiza 
tych wyników sugeruje, że aktywacja kanałów K+ może 
odgrywać pewną rolę, ale nie jest niezbędna w relaksacji 
mięśni gładkich dróg oddechowych.

Sygnał pobudzenia b2AR najczęściej jest przekazywany 
przez białko Gs i układ PKA zależny od cAMP. Jednakże 
istnieją dowody, że b2AR może być również sprzężony z in-
hibującym białkiem G (białko Gi) wrażliwym na toksynę 
krztuśca, które hamuje cyklazę adenylanową. Stwierdzono 
mianowicie, że b2AR aktywuje kinazę MAP (mitogen-ac-
tivated protein) z udziałem podjednostek bg białek Gi oraz 
szlaku obejmującego niereceptorową kinazę tyrozynową 
cSrc i białka Ras [9]. Aktywacja tego procesu wymaga 
fosforylacji b2AR przez PKA, co potwierdzają obserwa-
cje, że zmutowany b2AR pozbawiony miejsc fosforylacji 
nie ma zdolności stymulowania kinazy MAP, aktywuje na-
tomiast cyklazę adenylanową [23]. W fosforylacji b2AR 
oprócz PKA może uczestniczyć również cAMP-niezależ-
na kinaza, która fosforyluje receptor wyłącznie związany 
przez agonistę [13]. Wiadomo, że modyfi kacja kowalen-
cyjna receptorów przez fosforylację jest związana z ich za-
burzonym sprzęganiem z białkami G lub może prowadzić 
do ich internalizacji z powierzchni komórki [38]. Uważa 
się więc, że fosforylacja b2AR może być wykorzystywana 
w procesie jego rozprzęgania od białka Gs, a także może 
stanowić mechanizm jego przełączania z białka Gs na biał-
ko Gi reprezentując rodzaj inhibicji zwrotnej w celu zaha-
mowania transmisji sygnału z receptora i terminacji odpo-
wiedzi biologicznej [20].

ROLA MODYFIKACJI STRUKTURY b2-AGONISTÓW W ICH EFEKTACH 
FARMAKOLOGICZNYCH

Odkrycie izoprenaliny w 1941 roku stanowiło pierwszy waż-
ny etap w produkcji nowych leków o selektywnym działa-
niu rozkurczowym na mięśnie gładkie oskrzeli [32]. Jednak 
ze względu na objawy niepożądane spowodowane małą se-
lektywnością, odpowiedzialne za wiele zgonów chorych 
na astmę w latach sześćdziesiątych, izoprenalina została 
wycofana z terapii astmy [43]. Z powodu swej aktywności 
używana jest jedynie w badaniach naukowych i stanowi lek 
odnośnikowy, z którym porównuje się inne sympatykomi-
metyki. Izoprenalina stała się jednak podstawowym narzę-
dziem klasyfi kacji receptorów adrenergicznych na receptory 
a i b przez Ahlquista oraz zapoczątkowała erę nowej grupy 
leków nazwanych b-agonistami [43]. Z kolei zróżnicowa-
nie receptorów b-adrenergicznych na b1 i b2 zapoczątko-
wało poszukiwanie leków swoistych wobec receptorów b2 
[26]. Wieloletnie badania w tej dziedzinie zaowocowały 
zsyntetyzowaniem wybiórczych b2-mimetyków, najpierw 
krótko, a następnie długo działających. Selektywność, moc 
oraz czas i szybkość działania b2AG zależy od zróżnicowa-
nia strukturalnego ich budowy i różnic w ich oporności na 
działanie enzymów metabolizujących te leki.

Struktura wszystkich klinicznie ważnych b2AG jest oparta 
na pierścieniu benzenowym i łańcuchu bocznym o dwóch 
atomach węgla zawierającym grupę aminową, do której 
może być dołączony podstawnik chemiczny w miejscu ato-
mu wodoru. Obecność grup hydroksylowych w pozycjach 
3 i 4 pierścienia benzenowego czyni z tej struktury pier-

ścieniowej centrum katecholowe cząsteczki i dlatego, taki 
związek chemiczny jest katecholaminą (ryc. 2).

Podstawienie grup OH inną grupą chemiczną lub zmiana 
ich położenia przekształca lek w pochodną o mniejszej 
mocy niż syntetyczna katecholamina, jaką jest izoprena-
lina, która jest pełnym agonistą b2AR [14]. Analiza farma-
kologicznego działania izoprenaliny wykazała, że ugru-
powanie katecholowe wyznacza m.in. jej skuteczność 
farmakologiczną, natomiast powinowactwo do b2AR jest 
uwarunkowane obecnością bocznego łańcucha izopropylo-
aminoetanolu. Rozwój leków b2-adrenergicznych w ciągu 
ubiegłego wieku polegał więc na modyfi kacjach podsta-
wowej struktury katecholaminy, co spowodowało zwięk-
szenie oporności leku na inaktywację metaboliczną w or-
ganizmie oraz wzrost jego selektywności [32]. Głównym 
szlakiem metabolizmu b2-agonistów jest enzymatyczna in-
aktywacja katalizowana przez O-metylotransferazę katecho-
lową (COMT) i oksydazę monoaminową (MAO). Enzymy 
te występują w wielu tkankach. Działanie COMT jest uza-
leżnione od obecności ugrupowania 3,4-dihydroksylowe-
go w pierścieniu benzenowym aminy katecholowej, które 
warunkuje przyłączenie przez ten enzym grupy metylo-
wej w pozycji 3.

Głównym celem modyfi kacji struktury aminy katecholo-
wej była więc zmiana położenia tych grup hydroksylo-
wych w pozycje 3,5, jak to uczyniono w cząsteczce le-
ków: metaproterenolu, terbutaliny i fenoterolu (ryc. 3) lub 
podstawienie grupy 3-OH inną grupą chemiczną, tj. hy-
droksymetylową w przypadku salbutamolu (ryc. 4), pir-
buterolu i salmeterolu, oraz formyloaminową w przypad-
ku formoterolu [32].

Oporność bitolterolu na działanie COMT uzyskano przez 
estryfi kację grup hydroksylowych w położeniu 3 i 4 kwa-
sem p-metylobenzoesowym, natomiast struktura prokate-
rolu została zmodyfi kowana przez utworzenie podwójnego 
układu pierścieniowego, który eliminuje obecność grupy 3-
OH w cząsteczce tego leku. Konsekwencją farmakologicz-
ną wszystkich modyfi kacji ukierunkowanych na ugrupowa-
nie 3,4-dihydroksylowe w strukturze aminy katecholowej, 
zmierzających do zmniejszenia szybkości metabolizowa-
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nia przez COMT jest wydłużenie działania rozkurczają-
cego b2AG w drogach oddechowych [32]. b2AG oporne 
na działanie COMT (np. salbutamol) mogą być również 
podawane doustnie. Jednak większość preparatów doust-
nych słabiej rozszerza oskrzela i ma znacząco większy od-
setek działań niepożądanych w porównaniu z lekami sto-
sowanymi wziewnie.

Drugi rodzaj modyfi kacji struktury katecholamin polegał 
na powiększaniu łańcucha bocznego, czego następstwem 
było zwiększenie selektywności b2-mimetyków w stosun-
ku do b2AR [32]. Zmodyfi kowanie cząsteczki adrenaliny 
przez umieszczenie grupy izopropylowej przy atomie azotu 
w łańcuchu bocznym odpowiadało zdaniem Konzetta [24] 
za działanie bronchospazmolityczne izoprenaliny, oraz za-
inspirowało do zsyntetyzowania serii fenyloizopropylowych 
pochodnych izoprenaliny mających dodatkowo pierścień 
fenylowy dołączony do reszty izopropylowej. Wśród tych 
związków, protokilol uzyskał wówczas znaczenie klinicz-
ne, jako aktywny związek w stosowaniu doustnym i dłużej 
działający analog izoprenaliny [44]. Ugrupowanie fenylo-
izopropylowe przy atomie azotu zostało również zaadap-
towane w strukturach kilku innych b2AG, takich jak sal-
mefamol, fenoterol i formoterol [44]. Łańcuch boczny 
prokaterolu zmodyfi kowany został podstawnikiem etylo-
wym na węglu a. Natomiast wprowadzenie większej grupy 
chemicznej, tj. III-rzędowej grupy butylowej przy atomie 
azotu w cząsteczce salbutamolu, terbutaliny, pirbuterolu 
i bitolterolu zwiększyło selektywność tych leków w sto-
sunku do izoprenaliny i metaproterenolu, które zawierają 
mniejsze ugrupowanie izopropylowe przy atomie azotu. 
Nie stwierdzono jednak postępującego wzrostu swoistości 
b2AG przez wprowadzenie podstawnika większego od N-
terminalnej reszty butylowej do struktury cząsteczki leku. 
Udowodniono to przyłączając grupę 4-hydroksyfenylową 
do reszty izopropylowej w cząsteczce fenoterolu, co zwięk-
szyło wielkość jej łańcucha bocznego w stosunku do izo-
prenaliny i metaproterenolu [32]. Fenoterol ma większą 

moc i aktywność wewnętrzną niż salbutamol, jest jednak 
mniej selektywnym b2AG. Jego częste stosowanie wywo-
łuje niekorzystne działanie, a regularne nadmierne daw-
kowanie zwiększa śmiertelność u chorych na astmę [31]. 
Kolejnym odkryciem w pracach nad modyfi kacją struktury 
b2-mimetyków było stwierdzenie, iż powiększanie – aczkol-
wiek ograniczone – wielkości podstawnika chemicznego 
przy terminalnej grupie aminowej w cząsteczce b2AG nie 
tylko zwiększa swoistość b2AG, lecz również zabezpiecza 
lek przed degradacją enzymatyczną z udziałem MAO, co 
dodatkowo wydłuża czas rozkurczu oskrzeli.

Pierwszymi selektywnymi b2AG zastosowanymi w lecze-
niu chorych na astmę były salbutamol, fenoterol i terbu-
talina [43]. Leki te charakteryzowały się dużą skuteczno-
ścią bronchodylatacyjną, ale stosunkowo krótkim czasem 
działania, wynoszącym 4–6 godzin. Mimo upływu kilku-
dziesięciu lat od ich wprowadzenia, leki te nadal są naj-
częściej stosowanymi w grupie krótko działających b2AG. 
Na polskim rynku farmaceutycznym są dostępne jedynie 
salbutamol, pochodna saligeniny oraz fenoterol, należą-
cy do rezorcynoli, podobnie jak metaproterenol i terbu-
talina. Metaproterenol z powodu braku selektywności od 
wielu lat nie jest już polecany, a pirbuterol i prokaterol nie 
są w Polsce stosowane.

Należy również podkreślić, że wiele zsyntetyzowanych 
związków b2AG nigdy nie znalazło zastosowania klinicz-
nego. Niewątpliwym przełomem w tym zakresie było do-
piero uzyskanie długo działających b2AG, wśród których 
głównymi przedstawicielami są salmeterol i formoterol 
(ryc. 5) [35,42].

Leki te wywołały ogromne ożywienie w badaniach b2AG, 
a przede wszystkim stworzyły nowe perspektywy prze-
wlekłego leczenia astmy [44]. Oba b2-mimetyki w dużym 
stopniu przypominają swą strukturą fenyloetanoloamino-
wą strukturę selektywnych, niekatecholaminowych b2AG. 
Jednakże oba leki mają również lipofi lne łańcuchy bocz-
ne, z których obecny w salmeterolu jest znacznie dłuższy 
od występującego w formoterolu [32]. Cząsteczka salme-
terolu ma grupę saligeninową (podobnie jak salbutamol) 
i przypomina swą budową heksoprenalinę, która składa 
się z dwóch cząsteczek noradrenaliny zawierających gru-
pę aminową, połączonych ugrupowaniem heksametyleno-
wym. Uważa się, że jedna część tej symetrycznej cząsteczki 
może oddziaływać z aktywnym miejscem receptora, nato-
miast przeciwny fragment strukturalny decyduje o selek-
tywności leku. Podobnie jak w strukturze heksoprenaliny, 
w cząsteczce salmeterolu umieszczono heksametylenowy 
„mostek” łączący dwa fragmenty pierścieniowe cząsteczki 
[43]. Salmeterol (podobnie jak salbutamol) jest częściowym 
agonistą. Jego działanie relaksacyjne na mięśnie gładkie 
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oskrzeli ocenia się na 65% [16]. Charakteryzuje się jednak 
największą selektywnością wśród wszystkich b2AG. Taka 
wybiórczość działania salmeterolu warunkuje duże bezpie-
czeństwo jego stosowania. Z kolei formoterol jest pełnym 
agonistą o skuteczności zbliżonej do izoprenaliny i feno-
terolu, jednak znacząco mniejszej selektywności. Różnice 
we właściwościach fi zyko-chemicznych salmeterolu i for-
moterolu uwarunkowanych ich budową chemiczną, a przede 
wszystkim sposobem ich wiązania z receptorem (omawia-
nym poniżej) są związane też z różnym początkiem działa-
nia tych leków, tj. wolniejszym dla salmeterolu w porów-
naniu do formoterolu. Wykazano to w doświadczeniach in 
vitro prowadzonych na fragmentach oskrzeli i na izolowa-
nych komórkach mięśni gładkich dróg oddechowych oraz 
potwierdzono badaniami klinicznymi [34]. Sugeruje się, że 
z powodu tych właściwości formoterol mógłby być stoso-
wany jako lek doraźny w leczeniu zaostrzeń astmy. Pogląd 
ten nie jest jednak powszechnie akceptowany, a na pewno 
wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach.

STEREOIZOMERIA b2-AGONISTÓW

Obecność grupy OH przy atomie węgla b (b-OH), po-
chodzącej od reszty etanoloaminy w cząsteczce b2AG jest 
przyczyną asymetryczności strukturalnej tej cząsteczki i jej 
występowania w postaci izomerów optycznych (R) i (S), 
zwanych enancjomerami. Endogenna adrenalina ma kon-
fi gurację (R). Synteza adrenaliny i jej analogów z wyko-
rzystaniem klasycznych metod chemicznych prowadzi do 
otrzymania mieszaniny racemicznej enancjomerów (R) 
i (S). Mimo że od dawna wiadomo, iż farmakologiczna 
aktywność racematu adrenaliny zależy od enancjomeru 
(R), syntetyczne pochodne adrenaliny były produkowane 
w ciągu ubiegłego wieku w postaci racematów, gdyż z po-
wodów technicznych i ekonomicznych produkcja czystych 
enancjomerów nie była opłacalna [43]. Analizując w la-
tach siedemdziesiątych ub.w. aktywność rozdzielonych izo-
merów optycznych nowych b2-mimetyków, tj. salbutamolu 
i terbutaliny, stwierdzono, że właściwość relaksacji mięśni 
gładkich oskrzeli jest uwarunkowana obecnością enancjo-
meru (R), co prawdopodobnie wynika z optymalnej inte-
rakcji przestrzenej pomiędzy skierowaną w dół grupą OH 

b2AG, a resztą Ser 165 receptora [20]. Izomer (R) salbuta-
molu wykazuje 100-krotnie silniejsze działanie w porów-
naniu z postacią (S), aczkolwiek stwierdzono, że obecność 
enancjomeru (S) nie interferuje z aktywnością odmiany (R). 
Znaczną aktywnością charakteryzuje się natomiast (S)-sal-
meterol, który jest jedynie czterdziestokrotnie słabszy niż 
mieszanina racemiczna tego leku i nie antagonizuje dzia-
łania jego izomeru (R) [21].

Obecność w cząsteczce b2AG więcej niż jednego centrum 
asymetrycznego jest przyczyną jej występowania w posta-
ci więcej niż dwóch izomerów optycznych. W takich przy-
padkach selekcjonuje się parę diastereoizomerów, ponieważ 
diastereoizomery ulegają łatwiej rozdzieleniu niż enan-
cjomery. Tak więc, formoterol stanowi mieszaninę race-
miczną bardzo mocnego enancjomeru (RR) i nieaktywne-
go enancjomeru (SS), którzy różnią się swą aktywnością 
1000-krotnie [12]. Prokaterol i izoetaryna są mieszanina-
mi racemicznymi aktywnego enancjomeru (1R2S) i mniej 
aktywnego enancjomeru (1S2R).

W ostatnich latach pojawiły się sugestie wskazujące, że 
enancjomer (S) w mieszaninie racemicznej b2AG może 
wywoływać nadreaktywność dróg oddechowych, a nawet 
zwiększać ryzyko zgonu wśród chorych na astmę. Te su-
gestie pochodziły z badań, w których obserwowano zwięk-
szoną reaktywność dróg oddechowych świnek gwinejskich 
w odpowiedzi na traktowanie enancjomerami (S) izopre-
naliny, salbutamolu lub terbutaliny po uprzednim zasto-
sowaniu histaminowego mediatora astmy [29]. Poddając 
dokładnej ocenie farmakologiczny profi l (S) salbutamolu, 
stwierdzono, że ten stereoizomer ma odrębne właściwo-
ści farmakologiczne niezwiązane z pobudzeniem b2AR. 
Wykazano, że (S) salbutamol potęguje skurcz oskrzeli i in-
dukuje nadwrażliwość dróg oddechowych u chorych na ast-
mę. Izomer (S) salbutamolu jest metabolizowany 12-razy 
wolniej niż jego odmiana (R) i utrzymuje się dłużej w dro-
gach oddechowych, zatem stosowanie regularne i nadmier-
ne racemicznego salbutamolu może być odpowiedzialne za 
niekorzystne objawy występujące u niektórych chorych na 
astmę [3]. Obserwacje te stały się przyczyną zsyntetyzowa-
nia czystej odmiany (R) salbutamolu, znanej jako lewosal-
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butamol (lewalbuterol), którą niedawno wprowadzono na 
rynek farmaceutyczny USA. Stwierdzono początkowo, że 
lewosalbutamol, b2-agonista trzeciej generacji zachowuje 
wszystkie korzystne cechy klinicznego działania racemicz-
nego salbutamolu. Jednakże dokładna analiza klinicznych 
wyników stosowania tego enancjomeru nie wykazała istot-
nych korzyści w porównaniu ze stosowaniem racematu tego 
leku [1]. Niezależnie od wyników tych badań postuluje się 
jednak, iż opracowywanie w przyszłości nowych b2AG, 
skuteczniejszych niż dotychczas stosowane leki z tej gru-
py w kontrolowaniu objawów astmy powinno być związa-
ne z rozwojem czystego aktywnego enancjomeru.

MOLEKULARNE MECHANIZMY ODDZIAŁYWANIA b2-AGONISTÓW 
Z RECEPTOREM b2-ADRENERGICZNYM

Sposób oddziaływania b2AG z jego receptorem w komór-
kach mięśni gładkich dróg oddechowych jest uzależniony 
w istotnym stopniu od wielkości i struktury cząsteczki ago-
nisty. Cząsteczka salbutamolu o długości 11Å i strukturze 
hydrofi lowej dociera do miejsca aktywnego b2AR bezpo-
średnio ze środowiska zewnątrzkomórkowego, czego konse-
kwencją jest szybki rozkurcz mięśni gładkich oskrzeli [18]. 
Jednakże czas związania leku z receptorem jest ograniczo-
ny, dlatego też działanie jest krótkotrwałe. Szczyt działania 
występuje po 30–45 minutach i trwa sześć godzin. Tak więc, 
struktura hydrofi lowa krótko działających b2AG wiąże się 
z szybkim początkiem i krótkim czasem ich działania.

Formoterol, lek o umiarkowanie lipofi lnej strukturze ule-
ga częściowej akumulacji w błonie komórkowej, skąd pro-
gresywnie dociera do miejsca aktywnego receptora [2]. 
Wielkość puli akumulowanego leku zależy od zastosowa-
nego stężenia lub dawki. Natomiast część cząsteczek leku, 
podobnie jak w przypadku salbutamolu, dociera do miej-
sca aktywnego b2AR i szybko aktywuje receptor. Efekty 
działania formoterolu są jednak nieco opóźnione w porów-
naniu z wywoływanymi przez salbutamol, ale aktywność 
relaksacyjna jest dłuższa z powodu „magazynowania” leku 
w błonie komórkowej i jest uzależniona od dawki leku [6]. 
Taki profi l działania formoterolu został potwierdzony kli-
nicznie u chorych na astmę, u których obserwowano roz-
kurcz oskrzeli przez 8, 10 i 12 godzin po zastosowaniu leku 
w dawkach 6, 12 i 24 µg [37]. Szczyt działania formotero-
lu występuje po 1–2 godzinach.

Cząsteczka salmeterolu o długości 25Å jest 10 000 razy bar-
dziej lipofi lna niż cząsteczka salbutamolu i ma najwyższy 
współczynnik podziału w błonie komórkowej [19], ponie-
waż w całości jest w niej kumulowana. Badania modelo-
wania molekularnego wykazały, że salmeterol przyjmu-
je w błonie orientację w taki sposób, że reszta saligeniny 
układa się w płaszczyźnie polarnych grup fosfolipidów, 
a heksametylenowy łańcuch boczny, którego długość rów-
na jest głębokości monowarstwy fosfolipidowej i wynosi 
17Å, pozostaje w bliskim sąsiedztwie hydrofobowych łań-
cuchów kwasów tłuszczowych [19]. Stwierdzono, że czą-
steczka salmeterolu nie wykazuje ruchliwości poprzecz-
nej typu „fl ip-fl op”, czyli nie przenika z zewnętrznej do 
wewnętrznej monowarstwy fosfolipidowej, lecz dyfunduje 
bocznie w błonie komórkowej osiągając miejsce aktywne 
b2AR [36]. Translokacja tego leku jest procesem wolnym, 
trwającym ponad 30 minut [20], a szczyt jego działania 
występuje po 2–4 godzinach [42].

Badania doświadczalne wykazały, że wiązanie recepto-
rowe salmeterolu charakteryzuje się wolno przebiegającą 
odwracalnością oraz niekompetycyjnością, natomiast od-
powiedź komórkowa na działania leku jest całkowicie od-
wracalna i kompetycyjna [17]. Dzieje się tak dlatego, że 
długi łańcuch heksametylenowy cząsteczki salmeterolu łą-
czy się z regionem niepolarnym błony komórkowej, umiej-
scowionym poza receptorem, aczkolwiek w jego sąsiedz-
twie, tzw. miejscem zewnętrznym (exo-site) [4]. Wiązanie 
z dużym powinowactwem łańcucha bocznego do tego miej-
sca umożliwia następnie powtarzalną, pulsacyjną aktywa-
cję receptora przez fragment „głowy” reszty saligeniny, co 
nadaje salmeterolowi cechę długo działającego b-agonisty 
powodującego długotrwały rozkurcz oskrzeli. Badania mo-
delowania molekularnego pozwalają sugerować, że „gło-
wa” reszty saligeniny przyjmuje uprzywilejowaną konfor-
mację „w dół” wiążąc się do miejsca aktywnego receptora, 
a długi elastyczny łańcuch boczny umiejscawia się głębo-
ko w domenie rdzenia receptora, co wskazuje, że swoiste 
miejsce zewnętrzne exo salmeterolu może stanowić inte-
gralną część białka receptorowego, ważną dla jego funk-
cji biologicznej [20,27]. Uważa się, że exo-site wykazuje 
powinowactwo wyłącznie do salmeterolu i nie oddziału-
je z innymi krótko i długo działającymi b2AG. Badania 
z zastosowaniem ukierunkowanej mutagenezy potwier-
dziły, że mechanizm działania salmeterolu obejmuje od-
działywanie łańcucha bocznego z pomocniczym miejscem 
wiązania znajdującym się poza miejscem aktywnym, sta-
nowiącym region zawierający hydrofobowe aminokwasy 
w obrębie domeny IV b2AR [20]. Związanie łańcucha bocz-
nego z miejscem exo zabezpiecza cząsteczkę przed oddy-
socjowaniem od receptora, natomiast „głowa” saligeniny 
może swobodnie wchodzić w kontakt z miejscem aktyw-
nym. Z tego względu działanie salmeterolu na mięśnie 
gładkie dróg oddechowych jest wolniejsze w porównaniu 
z działaniem innych b2AG, takich jak salbutamol i formote-
rol. Jednakże, w odróżnieniu od formoterolu, którego czas 
działania można wydłużyć przez zwiększenie jego stężenia 
oddziałującego na tkankę, salmeterol ma inherentną wła-
ściwość długo działającego b2AG, tzn. jego działanie jest 
niezależne od dawki, co jest uwarunkowane wiązaniem do 
miejsca exo [20]. Uważa się, że uszeregowanie b2AG pod 
względem długości czasu ich działania po indukowanym 
skurczu oskrzeli jest następujące: salmeterol >> formote-
rol > salbutamol > terbutalina > fenoterol [6].

W kontekście wewnątrzkomórkowych mediatorów powią-
zanych z aktywacją b2AR, McCrea i Hill [30] stwierdzili 
szybki wzrost stężenia cAMP w komórkach mięśni gład-
kich dróg oddechowych in vitro traktowanych izoprenaliną 
i salbutamolem, podczas gdy salmeterol indukował wol-
niejszy wzrost stężenia cAMP, co jest uwarunkowane wol-
niejszą kinetyką osiągania miejsca aktywnego b2AR przez 
ten lek. Ponadto maksymalny wzrost stężenia cAMP w od-
powiedzi na działanie salmeterolu uzyskuje jedynie 45% 
maksymalnego wzrostu wywołanego pod wpływem izopre-
naliny, co potwierdza naturę salmeterolu jako częściowego 
agonisty. Jednakże odpowiedź w postaci wzrostu stężenia 
cAMP na działanie izoprenaliny i salbutamolu jest przej-
ściowa, gdyż cAMP szybko wraca do poziomu podstawo-
wego, natomiast salmeterol indukuje utrzymujący się ponad 
120 minut wzrost stężenia cAMP. Zmiany stężenia cAMP 
w odpowiedzi na oddziaływanie b2AG, takich jak salbu-
tamol i salmeterol z receptorem są z tego względu zgod-
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ne z kinetyką ich funkcji biologicznych warunkujących re-
laksację mięśni gładkich dróg oddechowych.

REGULACJA ODPOWIEDZI RECEPTORA b2-ADRENERGICZNEGO. 
DESENSYTYZACJA

Z molekularnym mechanizmem oddziaływania b2AG 
z b2AR ściśle wiąże się obniżenie (down-regulation) 
i wzrost (up-regulation) wydajności przekazu sygnału 
przez receptor. Wrażliwość receptorów stymulowanych 
w sposób ciągły może ulec zmniejszeniu, skutkiem cze-
go jest obniżenie wrażliwości adrenergicznej (desensyty-
zacja). Brak odpowiedzi na b2AG może wystąpić bezpo-
średnio po pobudzeniu receptora przez jego agonistę. Jest 
to naturalne i odwracalne zjawisko, wiążące się z opisa-
ną wyżej dysocjacją podjednostki a białka G od recepto-
ra, które mija po ponownym związaniu i utworzeniu kom-
pleksu a-GTP. Nie dochodzi wówczas do zmiany liczby 
receptorów. Jednakże istotna klinicznie może być tolerancja 
rozwijająca się w wyniku długotrwałego podawania b2AG. 
Tego typu inaktywacja b2AR wynika z jego sekwestracji, 
a następnie degradacji w obrębie cytoplazmy. W konse-
kwencji liczba b2AR ulega zmniejszeniu (down-regulation) 
i w związku z tym konieczna jest ponowna synteza białek 
receptorowych. Natomiast działanie glikokortykosteroidów 
oraz hormonów tarczycy jest związane z indukcją syntezy 
mRNA b2AR, co prowadzi do wzrostu liczby cząsteczek 
b2AR w błonie komórkowej (up-regulation). Tak więc jed-
noczesne podawanie b2AG z glikokortykosteroidami oraz 
wzajemne interakcje występujące na poziomie moleku-
larnym między tymi grupami leków [11] tłumaczą rzadko 
obserwowaną w klinice oporność na b2AG.

MOLEKULARNE ZALEŻNOŚCI POMIĘDZY b2-AGONISTAMI 
I GLIKOKORTYKOSTEROIDAMI

Od dawna wiadomo, że glikokortykosteroidy zwiększają 
transkrypcję genu kodującego b2AR zapobiegając jego de-
sensytyzacji w mechanizmie down-regulation. Jednak do-
piero niedawno udowodniono zjawisko związane z akty-
wacją receptora glikokortykosteroidów przez b2AG, która 
występuje m.in. przy podawaniu długo działających b2AG 
[11]. W procesie tym uczestniczą podjednostki b i g białka 

G, których rola nie była dotychczas jednoznacznie określo-
na. Uważa się, że heterodimer bg aktywuje kinazę MAP, 
która fosforyluje nieaktywny receptor glikokortykosteroido-
wy związany z białkiem Hsp 90 powodując oddysocjowa-
nie tego białka z jednoczesną aktywacją receptora. Może on 
wówczas szybciej przyłączyć steroid. Zatem długo działają-
ce b2AG zwiększają aktywność biologiczną steroidu.

Opisano również negatywne interakcje pomiędzy glikokor-
tykosteroidami a b2AG. Miały one wynikać z działania b2AG 
hamującego aktywność receptora glikokortykosteroidowe-
go. Mechanizm ten polegał na kompetycji pomiędzy czynni-
kiem transkrypcyjnym aktywowanym przez cAMP, zwanym 
CREB (cAMP response element binding protein) a komplek-
sem glikokortykosteroidu z jego receptorem. Obserwacje te 
nie zostały jednak ostatecznie potwierdzone [15].

b2AG – oprócz glikokortykosteroidów – są najważniejszy-
mi spośród dostępnych obecnie leków stosowanych w tera-
pii astmy. Podawanie krótko działających b2AG w istotny 
sposób zostało ograniczone przez systematyczną, przewle-
kłą steroidoterapię wziewną. Są one jednak nadal niezbęd-
ne w leczeniu zaostrzeń astmy, w których stanowią leki 
pierwszego rzutu. Wprowadzenie długo działających b2AG 
ponownie zwróciło uwagę na tę grupę leków. Wykazano 
zarówno na poziomie molekularnym, jak i klinicznym dzia-
łanie synergistyczne tych leków, które ostatecznie umocni-
ło pozycję b2AG i glikokortykosteroidów jako leków sku-
tecznie kontrolujących objawy astmy.

Wydaje się mało prawdopodobne, aby złoty standard lecze-
nia astmy (glikokortykosteroidy wziewne z długo działający-
mi b2AG) został zastąpiony przez inną strategię terapeutycz-
ną. Może zmienić się jednak sposób podawania tych leków, 
czy ich wykorzystywanie w połączeniach z innymi lekami. 
Najważniejszym jednak zadaniem, stojącym przed chemi-
kami i farmakologami jest poszukiwanie takich związków 
b2AG (czy również glikokortykosteroidów), których struktura 
chemiczna i profi l farmakologicznych właściwości powodo-
wałby minimalizację czy też wręcz eliminację ryzyka dzia-
łań niepożądanych. Inspiracją przyszłych badań dotyczących 
tego zagadnienia może być analiza strukturalno-funkcjonal-
nych implikacji oddziaływań b2AG z ich receptorem.
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