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Receptory ββ-adrenergiczne w układzie krążenia. 
Udział niewrażliwych na propranolol receptorów 
ββ-adrenergicznych w regulacji układu krążenia
ββ-adrenergic receptors in the cardiovascular system. The participation of propranolol 
insensitive ββ-adrenoceptors in the regulation of the cardiovascular system
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S t r e s z c z e n i e

W pracy opisano udzia³ receptorów β-adrenergicznych w regulacji uk³adu kr¹¿enia. Szczególn¹ uwagê zwrócono na scha-
rakteryzowanie oraz okreœlenie funkcji, w sercu zdrowym i niewydolnym, receptorów β-adrenergicznych niewra¿liwych na pro-
pranolol (antagonistê receptorów β1-/β2-adrenergicznych). S¹ to pobudzaj¹ce pracê serca receptory β1-adrenergiczne o niskim
stanie powinowactwa i os³abiaj¹ce kurczliwoœæ serca receptory β3-adrenergiczne. Dodatkowo omówiono rozszerzaj¹ce naczy-
nia krwionoœne dzia³anie ligandów tych receptorów. 

A b s t r a c t

In this paper we described the participation of β-adrenoceptors in the regulation of the cardiovascular system. We charac-
terized mainly the low-affinty state of β1-adrenoceptors and β3-adrenoceptors, which are insensitive to propranolol (the anta-
gonist of β1-/β2-adrenoceptors). We also illustrated their function in the healthy and failing heart. In addition the vasodilatory
effects of these receptors ligands were described. 
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Wed³ug najnowszej klasyfikacji [1] do receptorów 
β-adrenergicznych zaliczamy sklonowane ju¿ w chwili
obecnej receptory β1-, β2-, β3-adrenergiczne (β-AR), przy
czym wœród receptorów β1-AR wyró¿nia siê receptory
o wysokim i niskim stanie powinowactwa (high- and low-

-affinity state of β-adrenoceptors). Jak zaznaczono w Ta-
beli I, wszystkie receptory β-AR s¹ utworzonymi z d³u-
gich ³añcuchów bia³kowych siedmiokrotnie przenikaj¹-
cych przez b³onê komórkow¹ i sprzê¿onymi z bia³kiem
Gs receptorami metabotropowymi. Ich pobudzenie ak-
tywuje cyklazê adenylow¹, co prowadzi do wzrostu
cAMP w komórce. Receptory β2- i β3-AR mog¹ ponadto
dzia³aæ za poœrednictwem bia³ek Gi (dok³adniejsze
omówienie w dalszej czêœci pracy). D³ugotrwa³a akty-
wacja receptorów β1-AR (zarówno o wysokim, jak i o ni-
skim stanie powinowactwa) oraz β2-AR, ale nie 

β3-AR, prowadzi do zmniejszenia ich wra¿liwoœci (de-
sensytyzacji, czyli odczulania). Wszystkie receptory 
β-AR s¹ pobudzane przez endogenne katecholaminy –
pochodz¹c¹ g³ównie z zakoñczeñ w³ókien wspó³czul-
nych noradrenalinê i uwalnian¹ z rdzenia nadnerczy ad-
renalinê, które, jak zaznaczono w Tabeli I, maj¹ ró¿ne
powinowactwo do poszczególnych typów receptorów.
Do wzrostu wydzielania noradrenaliny dochodzi miê-
dzy innymi na skutek pobudzenia presynaptycznych re-
ceptorów β2-AR zlokalizowanych na zakoñczeniach w³ó-
kien wspó³czulnych unerwiaj¹cych poszczególne ele-
menty uk³adu kr¹¿enia oraz inne narz¹dy wewnêtrzne.
Obecnie nie ma jednoznacznych dowodów wskazuj¹-
cych na to, ¿e endogenne katecholaminy pobudzaj¹ re-
ceptory β1-AR o niskim stanie powinowactwa. Prawdo-
podobieñstwo takiego dzia³ania wynika jedynie z ba-
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dañ z zastosowaniem znakowanego [3H]-CGP 12177,
w których wykazano, ¿e zarówno noradrenalina, jak
i (w mniejszym stopniu) adrenalina posiadaj¹ powino-
wactwo do tych receptorów w zakresie stê¿eñ mikro-
molarnych [2]. 

W sercu cz³owieka zdecydowanie przewa¿aj¹ recep-
tory β1-AR. Stosunek receptorów β1-AR:β2-AR wynosi
w komorach 70–80:30–20%, a w przedsionkach
60–70:40–30%. Powy¿sza sytuacja ulega charaktery-
stycznym zmianom w niewydolnoœci miêœnia sercowe-
go, kiedy pod wp³ywem zwiêkszonej aktywnoœci uk³a-
du wspó³czulnego dochodzi do zmniejszenia liczby
(tzw. down regulation – regulacja w dó³) receptorów 
β1-AR (mo¿e dojœæ a¿ do 50% spadku mRNA dla tych re-
ceptorów). Nie notuje siê przy tym istotnych zmian
w iloœci i aktywnoœci bia³ka Gs. Nie obserwuje siê tak¿e
spadku (lub obserwuje w znacznie mniejszym stopniu)
w gêstoœci receptorów β2-AR. Dochodzi natomiast do
wzrostu iloœci i aktywnoœci bia³ka Gi [3, 4]. 

Pobudzenie receptorów β1-/β2-AR zarówno przez
endogennych, jak i egzogennych agonistów powoduje
zwiêkszenie czêstoœci i si³y skurczu, a tak¿e prêdkoœci
rozkurczu (s¹ to odpowiednio tzw. dodatnie efekty

chronotropowe, inotropowe i luzitropowe). Stymulacja
receptorów β1-/β2-AR prowadzi tak¿e do zwiêkszenia
pobudliwoœci oraz szybszego przewodzenia potencja-
³ów czynnoœciowych (dodatni efekt batmo- i dromo-
tropowy). W przypadku nasilonego pobudzenia zarów-
no receptorów β1-AR, jak i β2-AR dochodzi do arytmii
(Tabela I). 

W ostatnich latach coraz czêœciej zwraca siê uwagê
na kardioprotekcyjne dzia³anie receptorów β2-AR. Jak
wykazano bowiem na modelach zwierzêcych (i to za-
równo w warunkach in vitro, jak i in vivo) ich pobudze-
nie hamuje apoptozê w kardiomiocytach, co zwi¹zane
jest, jak siê sugeruje, z dzia³aniem zachodz¹cym za po-
œrednictwem bia³ka Gi. Z kolei stymulacja receptorów
β1-AR nasila apoptozê i dzia³a toksycznie na miocyty. Co
wa¿ne, do nasilenia ochronnej funkcji receptorów 
β2-AR dochodzi w obecnoœci antagonistów receptorów
β1-AR. Natomiast blokada receptorów β2-AR zwiêksza
niekorzystny wp³yw pobudzenia receptorówv β1-AR [3, 4].

W naczyniach krwionoœnych przewa¿aj¹ receptory
β2-AR, których pobudzenie prowadzi do rozszerzenia
naczyñ krwionoœnych, a tym samym do zmniejszenia
ca³kowitego oporu obwodowego i obni¿enia ciœnienia

RREECCEEPPTTOORRYY

β1-adrenergiczne

o wysokim stanie o niskim stanie β2-adrenergiczne β3-adrenergiczne
powinowactwa powinowactwa

bia³ko G GS GS GS Gi GS Gi

wtórny przekaŸnik cAMP cAMP cAMP cAMP

endogenni agoniœci NA >adrenalina NA (?) Adrenalina >NA NA ≈ Adrenalina 

egzogenni agoniœci prenalterol, ksamoterol, CGP 121771 fenoterol, CL 316243, BRL 
izoprenalina cyjanopindolol1,  salbutamol, 37344, SR 58611, ZD

pindolol1 prokaterol, 2079; CGP 121771,
izoprenalina, cyjanopindolol1

antagoniœci pprroopprraannoollooll, bupranolol CGP 20712A1, propranolol, SR 59230A, 
CGP 20712A, CGP 12177, bupranolol1 ICI 118551, CGP 12177 L 748337,
cyjanopindolol bupranolol bupranolol1

desensytyzacja + + + –

efekt pobudzenia w sercu:

chronotropowy dodatni dodatni dodatni b.d.

inotropowy dodatni dodatni dodatni ujemny

luzitropowy dodatni dodatni dodatni ujemny (?)2

arytmia arytmogenny arytmogenny arytmogenny b.d.

TTaabbeellaa  II..  Charakterystyka receptorów β-adrenergicznych (β-AR) i ich rozmieszczenie w uk³adzie kr¹¿enia
cz³owieka. NA – noradrenalina:
1dzia³anie wystêpuj¹ce w stê¿eniach wy¿szych w porównaniu do ich wp³ywu na receptory β1-AR o wysokim
stanie powinowactwa lub na receptory β2-AR; 
2zbadane tylko w 1 przypadku [25] – brak danych. W Tabeli I nie wymieniono antagonistów receptorów 
β1-/β2-AR umieszczonych w Tabeli II.
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krwi. Receptory β1-AR rozszerzaj¹, obok receptorów 
β2-AR, naczynia wieñcowe i mózgowe. 

Niewrażliwe na propranolol receptory 
ββ-adrenergiczne

Jak wynika z Tabeli I, receptory β1- i β2-AR s¹ hamo-
wane miêdzy innymi przez ich niespecyficznego anta-
gonistê propranolol. W latach 80. pojawi³y siê pierwsze
prace, w których wykazano, ¿e niektóre efekty agoni-
stów receptorów β1- i β2-AR s¹ niewra¿liwe na propra-
nolol lub innych klasycznych antagonistów receptorów
β-AR (zestawienie ligandów receptorów β1-/β2-AR – Ta-
bela I). Sugerowa³o to istnienie nowego typu receptora
β-AR. Z czasem okaza³o siê, ¿e istniej¹ dwa typy nie-
wra¿liwych na propranolol receptorów. Pierwszy z nich,
receptor β3-AR, zosta³ sklonowanego w 1989 r. Drugi
okreœlany by³ jako atypowy receptor β-AR [5]; receptor
β4-AR [2, 6], a obecnie przyjmuje siê, ¿e jest to receptor
β1-AR o niskim stanie powinowactwa (dok³adne omó-
wienie dalej). Do dziœ dochodzi jednak czêsto do myl-
nego okreœlania, czy dana reakcja zachodzi za poœred-
nictwem receptorów β3-AR czy te¿ receptorów β1-AR
o niskim stanie powinowactwa. Wi¹¿e siê to przede
wszystkim z dwoma faktami: 
1. jak ju¿ wspomniano, obydwa typy receptorów s¹ nie-

wra¿liwe na niespecyficznego antagonistê recepto-
rów β1-/β2-AR: propranolol lub innych, konwencjonal-
nych antagonistów receptorów β1-/β2-AR; 

2. brak jest specyficznych ligandów (zarówno agoni-
stów, jak i antagonistów) tych receptorów (w tym
przede wszystkim receptorów β1-AR o niskim stanie
powinowactwa). 

Wed³ug Kaumanna i Molenaara [2] receptory β3-AR: 
1. s¹ pobudzane przez selektywnych agonistów recep-

torów β3-AR (spis: Tabela I); 
2. s¹ tak¿e pobudzane przez tzw. czêœciowych niekon-

wencjonalnych agonistów receptorów β-AR, czyli
zwi¹zki, które w ni¿szych stê¿eniach blokuj¹ recepto-
ry β1- i β2-AR, a w wy¿szych stê¿eniach stymuluj¹ efek-
ty niewra¿liwe na propranolol. Zaliczamy do nich takie
substancje, jak CGP 12177, cyjanopindolol czy pindolol; 

3. poœrednicz¹ w reakcjach, które nie s¹ hamowane
przez wysokie stê¿enia klasycznych antagonistów
receptorów β1-/β2-AR (w tym propranololu; spis
w Tabeli I); 

4. stymuluj¹ efekty os³abiane przez antagonistów re-
ceptorów β3-AR (pierwszym i najczêœciej stosowa-
nym antagonist¹ jest SR 59230A; spis w Tabeli I). 

Receptory β1-AR o niskim stanie powinowactwa nie
spe³niaj¹ pierwszego warunku, a ponadto – w odró¿-
nieniu od receptorów β3-AR – nie s¹ lub s¹ s³abiej an-

tagonizowane przez SR 59230A. S¹ natomiast hamo-
wane przez wysokie stê¿enie antagonisty receptora β1-
AR CGP 20712A [2, 5, 7]. Z kolei obecnoœæ receptorów 
β3-AR mo¿na jednoznacznie potwierdziæ, wykazuj¹c
w danej tkance specyficzne dla nich mRNA. Jak wynika
z powy¿szego zestawienia oraz z danych zawartych
w Tabeli I, cech¹ wspóln¹ ³¹cz¹c¹ receptory β3-AR i re-
ceptory β1-AR o niskim stanie powinowactwa jest fakt,
¿e s¹ pobudzane przez czêœciowych niekonwencjonal-
nych agonistów receptorów β-AR, a antagonizowane
przez wysokie stê¿enia bupranololu [2, 5-8]. 

Wszystkie opisane poni¿ej badania zwi¹zane z oce-
n¹ funkcji receptorów β1-AR o niskim stanie powino-
wactwa oraz receptorów β3-AR zosta³y wykonane
w obecnoœci propranololu (b¹dŸ innego klasycznego
antagonisty receptorów β1-/β2-AR) lub te¿ w doœwiad-
czeniach wstêpnych wykazano, ¿e dany efekt nie jest
blokowany przez tych antagonistów. W celu uproszcze-
nia tekstu, nie bêdziemy tego powtarzaæ w dalszej czê-
œci pracy. Nie bêdziemy tak¿e wymieniaæ szczegó³owo
zastosowanych w danym badaniu ligandów danych re-
ceptorów, których spis znajduje siê w Tabeli I. 

Atypowy receptor ββ-adrenergiczny 
receptorem ββ1-adrenergicznym 
o niskim stanie powinowactwa

Receptor β1-AR o niskim stanie powinowactwa nie
zosta³ sklonowany. Nie jest on receptorem β3-AR, gdy¿
– jak wykazano w prowadzonych równolegle bada-
niach – zarówno w warunkach in vitro [6] jak i in vivo

[5, 7] specyficzni agoniœci receptorów β3-AR stymulowa-
li reakcje charakterystyczne dla receptorów β3-AR (od-
powiednio relaksacjê izolowanego jelita i termogenezê
w brunatnej tkance t³uszczowej szczura), ale nie pobu-
dza³y pracy serca (charakterystyczne dla receptorów 
β1-AR o niskim stanie powinowactwa; dok³adne omó-
wienie poni¿ej). Ponadto pobudzaj¹ce pracê serca dzia-
³anie agonistów receptorów β1-AR o niskim stanie po-
winowactwa pozosta³o niezmienione u myszy transge-
nicznych pozbawionych receptorów β3-AR [9]. Z kolei
fakt, ¿e wystêpowanie receptorów β1-AR o niskim sta-
nie powinowactwa jest uzale¿nione od obecnoœci re-
ceptorów β1-AR zosta³ jednoznacznie potwierdzony
w badaniach z u¿yciem myszy transgenicznych, u któ-
rych niewra¿liwe na propranolol, pobudzaj¹ce dzia³anie
CGP 12177 obserwowano we fragmentach serca izolo-
wanych od zwierz¹t kontrolnych oraz pozbawionych re-
ceptorów β2-AR. Dzia³anie to by³o natomiast ca³kowicie
zniesione w grupie myszy pozbawionych zarówno re-
ceptorów β1-, jak i β2-AR [10]. 

W chwili obecnej przyjmuje siê istnienie dwóch sta-
nów aktywnoœci receptorów β1-adrenergicznych 
[1, 10–17]: 
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– o wysokim stanie powinowactwa (high-affinity state

of β1-adrenoceptors) – pobudzane i antagonizowane
odpowiednio przez ich klasycznych agonistów (np.
katecholaminy) i antagonistów (np. propranolol, ni-
skie stê¿enie CGP 20712A); 

– o niskim stanie powinowactwa (low-affinity state of

β1-adrenoceptors) – pobudzane przez czêœciowych,
niekonwencjonalnych agonistów receptorów β-adre-
nergicznych (CGP 12177, cyjanopindolol, pindolol),
a blokowane przez wysokie stê¿enie CGP 20712A oraz
bupranolol, ale niewra¿liwe na propranolol. 

Niew¹tpliwie czynnikami ³¹cz¹cymi receptory β1-AR
o wysokim i niskim stanie powinowactwa jest ich funk-
cja – pobudzenie pracy serca, a tak¿e fakt dzia³ania za
poœrednictwem tego samego II przekaŸnika – cAMP. Jak
wykazano bowiem w warunkach in vitro CGP 12177 ak-
tywuje kinazê bia³kow¹ A, zwiêksza poziom cAMP,
a efekty jego pobudzenia we fragmentach serca cz³o-
wieka i szczura s¹ nasilone w obecnoœci inhibitora fos-
fodiesterazy, nie ulegaj¹c przy tym modyfikacji w obec-
noœci toksyny krztuœca [2, 13–15]. 

Hipoteza o dwóch stanach powinowactwa recepto-
rów β1-AR zosta³a udowodniona w oparciu o doœwiad-
czenia na izolowanych fragmentach serca cz³owieka,
szczura i fretki oraz hodowli komórek linii CHO (pocho-
dz¹cych z jajnika chomika chiñskiego) z ludzkimi lub
szczurzymi rekombinowanymi receptorami β1-AR. Ba-
danymi odpowiedziami, w zale¿noœci od modelu do-
œwiadczalnego, by³y stymulowane za poœrednictwem
agonistów obydwu stanów receptorów β1-adrenergicz-
nych, w warunkach kontrolnych oraz w obecnoœci po-
szczególnych antagonistów, kurczliwoœæ kardiomio-
cytów oraz poziom cAMP. Dodatkowych dowodów
dostarczy³y doœwiadczenia, w których wykazano, ¿e
(-)-[3H]-CGP 12177 ma zdolnoœæ do wi¹zania siê
z miejscami o wysokim i niskim powinowactwie we
fragmentach serca cz³owieka [15] i szczura [16] oraz
hodowli komórek CHO z ludzkimi rekombinowymi re-
ceptorami β1-adrenergicznymi [11, 12]. Co ciekawe, oka-
za³o siê przy tym, ¿e w przedsionkach serca cz³owieka
[15] i lewej komorze serca szczura [16] jest 4 razy wiêk-
sza gêstoœæ receptorów β1-AR o niskim ni¿ o wysokim
stanie powinowactwa. 

Do chwili obecnej nie zosta³a wyjaœniona moleku-
larna natura dwóch ró¿nych aktywnych stanów konfor-
macyjnych receptora β1-AR. Przypuszcza siê, ¿e mog¹
siê one wi¹zaæ z modulacj¹ allosteryczn¹ receptora,
z wp³ywem na inne bia³ko modyfikuj¹ce jego aktyw-
noœæ, z krótkoterminowymi zmianami na poziomie II
przekaŸnika b¹dŸ d³ugoterminow¹ zmian¹ zwi¹zan¹
z transkrypcj¹ genu [11, 12, 17]. 

Funkcja receptorów ββ1-adrenergicznych
o niskim stanie powinowactwa w sercu

Obecnie udowodniono w sposób jednoznaczny, ¿e
receptory β1-AR o niskim stanie powinowactwa s¹ re-
ceptorami pobudzaj¹cymi pracê serca. Ich obecnoœæ
wykazano (badania ze znakowanym [3H]-CGP 12177)
b¹dŸ siê j¹ sugeruje na podstawie wyników badañ
funkcjonalnych in vitro na fragmentach izolowanego
serca w wêŸle zatokowo-przedsionkowym, przedsion-
kach i komorach serca cz³owieka [2, 13-15, 17, 18],
szczura [2, 6, 16, 17, 19], myszy [9, 10] i fretki [20-22].
Pobudzenie receptorów β1-AR o niskim stanie powino-
wactwa prowadzi do dodatniego efektu chronotropo-
wego, a tak¿e do nasilenia zarówno si³y skurczu, jak
i prêdkoœci skracania przedsionków i komór (dodatni
efekt inotropowy). Ponadto zaobserwowano nasilenie
prêdkoœci rozkurczu miokardium cz³owieka w wiêkszo-
œci [2, 14–17], ale nie wszystkich [13] doœwiadczeniach.
Ten ostatni efekt jest bardzo korzystny, gdy¿ umo¿liwia
prawid³owe wype³nianie komór przy nasilonej czêsto-
œci skurczów serca. Pod wp³ywem agonistów recepto-
rów β1-AR o niskim stanie powinowactwa dochodzi
tak¿e do skrócenie potencja³u czynnoœciowego komó-
rek roboczych komór fretki [21]. Ponadto udowodniono,
¿e zwi¹zki te nasilaj¹ kurczliwoœæ serca szczura poprzez
wzrost poziomu wapnia w komórkach miocytów [2, 16].
Dzia³anie pobudzaj¹ce receptory β1-AR o niskim stanie
powinowactwa uzyskiwano, stosuj¹c g³ównie CGP
12177 i rzadziej cyjanopindolol. Cyjanopindolol okaza³
siê przy tym czêœciowym agonist¹ tych receptorów,
gdy¿ efekty maksymalne uzyskiwane przy zastosowa-
niu jego wy¿szych stê¿eñ wynosi³y oko³o 50% w po-
równaniu z pobudzaj¹cym pracê serca dzia³aniem CGP
12177 [2, 6–8]. Jednoczeœnie udowodniono, ¿e przy ku-
mulacyjnym podawaniu kolejnych dawek CGP 12177
dochodzi do os³abienia dodatniego efektu inotropowe-
go tego zwi¹zku w izolowanych fragmentach przed-
sionka cz³owieka [18]. Zwi¹zane jest to ze zjawiskiem
desensytyzacji receptorów β1-AR o niskim stanie powi-
nowactwa, które jest tak¿e charakterystyczne dla re-
ceptorów β1-AR o wysokim stanie powinowactwa i re-
ceptorów β2-AR (Tabela I). 

W przeciwieñstwie do badañ in vitro efekt pobudze-
nia receptorów β1-AR o niskim stanie powinowactwa
w warunkach in vivo zosta³ wykazany jedynie przez na-
sz¹ grupê w badaniach z zastosowaniem modelu
szczura odrdzenionego i poddanego obustronnej wago-
tonii [5, 7, 8]. Model ten, dziêki zniszczeniu rdzenia
przed³u¿onego i krêgowego, umo¿liwia ocenê jedynie
obwodowych mechanizmów zwi¹zanych z regulacj¹
uk³adu kr¹¿enia, a przeciêcie nerwów b³êdnych wyklu-
cza reakcje odruchowe. W przeprowadzonych doœwiad-
czeniach stwierdzono, ¿e do¿ylne podanie CGP 12177
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nasila czêstoœæ akcji serca [5, 7, 8], a tak¿e, jak to wyka-
zano za pomoc¹ specjalnego przetwornika dosercowe-
go, zwiêksza ciœnienie w lewej komorze serca i prêd-
koœæ jej skurczu [8] odpowiednio o ok. 40, 30 i 100%
wartoœci wyjœciowych. Jednoczeœnie zaobserwowano
zwiêkszenie prêdkoœci rozkurczu komór o ok. 70% [8].
Dodatni efekt chronotropowy, inotropowy i lusitropowy
zanotowano tak¿e po do¿ylnej iniekcji cyjanopidololu.
Równie¿ i w warunkach in vivo zwi¹zek ten okaza³ siê
czêœciowym agonist¹ receptorów β1-AR o niskim stanie
powinowactwa, gdy¿, pomimo ¿e stosowano go w 10
razy wy¿szych dawkach, wszystkie stymulowane przez
niego efekty zwi¹zane z pobudzeniem pracy serca by³y
mniejsze o oko³o 30–50% w porównaniu do CGP 12177.
Udzia³ receptorów β1-AR o niskim stanie powinowac-
twa w omówionych wy¿ej reakcjach potwierdzono,
przeprowadzaj¹c analogiczne doœwiadczenia z zastoso-
waniem wymienionych w Tabeli I antagonistów tych re-
ceptorów. Maksymalny wzrost wszystkich czterech pa-
rametrów okreœlaj¹cych pracê serca zanotowano
w 5. min po podaniu CGP 12177 i cyjanopindololu. Dzia-
³anie obydwu agonistów by³o d³ugotrwa³e, przy czym
efekt chronotropowy utrzymywa³ siê d³u¿ej ni¿ inotro-
powy. W ci¹gu 30 min od momentu iniekcji agonistów
nasilona czêstoœæ skurczów praktycznie nie obni¿y³a
siê, gdy tymczasem ciœnienie w lewej komorze i prêd-
koœæ narastania si³y skurczów zmala³y odpowiednio
o ok. 70–80 i 50%. Z kolei dodatni efekt lusitropowy nie
uleg³ zmianie (CGP 12177) lub by³ zmniejszony o ok.
70% (cyjanopindolol). D³u¿ej utrzymuj¹ce siê dzia³anie
chronotropowe dodatnie w porównaniu z krótszym
efektem inotropowym i lusitropowym uzyskane po po-
budzeniu receptorów β1-AR o niskim stanie powinowac-
twa wskazuje, ¿e nasilona prêdkoœæ skurczu i rozkurczu
nie wynikaj¹ z istotnego podwy¿szenia czêstoœci akcji
serca, a zwi¹zane s¹ z mechanizmem receptorowym. 

Jak wygl¹da porównanie efektów dzia³ania pobu-
dzonych receptorów β1-AR o wysokim i niskim powino-
wactwie? Niew¹tpliwie zarówno w warunkach in vitro,

jak i in vivo pobudzenie receptorów β1-AR o niskim sta-
nie powinowactwa powodowa³o s³absze, ale d³u¿ej
trwaj¹ce pobudzenie pracy serca. Jak wykazano, stymu-
lowany za pomoc¹ CGP 12177 maksymalny wzrost czê-
stoœci skurczów izolowanych fragmentów przedsion-
ków serca szczura [2, 6] wynosi³ ok. 60% efektu uzyski-
wanego po pobudzeniu receptorów β1-AR przez izopre-
nalinê. Z kolei si³a skurczu w porównaniu do dzia³ania
izoprenaliny waha³a siê w granicach. 50–60% w przed-
sionkach szczura [2, 6] i ok. 15% w przedsionkach izolo-
wanych z serca cz³owieka [18]. Istotne nasilenie si³y
skurczu w sercu cz³owieka, do ponad 40% efektu izo-
prenaliny, nastêpowa³o w obecnoœci inhibitora fosfo-
diesterazy [13, 15]. Z kolei u szczurów odrdzenionych

agonista receptorów β1-AR prenalterol nasila³ czêstoœæ
akcji serca, jego kurczliwoœæ oraz prêdkoœæ rozkurczu
o oko³o 20–30% silniej ni¿ porównywalna dawka CGP
12177 [8]. Jednoczeœnie by³o to dzia³anie szybsze (efekt
maksymalny we wszystkich przypadkach osi¹gniêto ju¿
w 1 min po iniekcji tego agonisty), ale utrzymuj¹ce siê
zdecydowanie krócej. W 15 ci¹gu min po jego podaniu
nasilona czêstoœæ akcji serca by³a bowiem zmniejszona
o ok. 50% i nie obserwowano ju¿ dodatniego efektu
inotropowego i lusitropowego. Oczywiœcie, bior¹c pod
uwagê warunki in vivo, nie mo¿na wykluczyæ, ¿e szyb-
sze, ale i krótsze dzia³anie prenalterolu wynika z innych
parametrów farmakokinetycznych tego zwi¹zku. Istnie-
je jednak wymagaj¹ca potwierdzenia mo¿liwoœæ, ¿e
zwi¹zane jest to z ró¿nymi w³aœciwoœciami receptorów
β1-AR o wysokim i niskim powinowactwie. 

Znaczenie receptorów ββ1-adrenergicznych
o niskim stanie powinowactwa 
w patofizjologii i farmakologii serca

Wyniki uzyskane do chwili obecnej wskazuj¹, ¿e ba-
danie funkcji wystêpuj¹cych tak¿e w sercu cz³owieka
receptorów β1-AR o niskim stanie powinowactwa ma
znaczenie nie tylko czysto teoretyczne, ale mo¿e mieæ
tak¿e potencjalne znaczenie kliniczne. Jak dot¹d naj-
wiêksze zainteresowanie tymi receptorami wi¹¿e siê
z ich rol¹ w arytmogenezie. Jak wykazano bowiem na
izolowanych fragmentach serca, ich pobudzenie prowa-
dzi do arytmii przedsionków lub komór serca cz³owie-
ka, myszy, szczura i fretki [10, 17, 20-21]. Stymuluj¹ce
arytmiê dzia³anie CGP 12177 by³o przy tym ok. 40 razy
silniejsze ni¿ dzia³aj¹cej za poœrednictwem klasycznych
receptorów β1-AR izoprenaliny [10, 19]. Silne, niewra¿li-
we na propranolol dzia³anie arytmogenne CGP 12177
ulega³o ponadto nasileniu w hodowli komórek ze
zwiêkszon¹ liczb¹ receptorów β1-AR, gdy tymczasem
czêstoœæ arytmii zachodz¹cej pod wp³ywem izoprenali-
ny pozostawa³a niezmieniona [17]. Bior¹c pod uwagê
fakt, ¿e efekt ten by³ blokowany przez bupranolol, auto-
rzy pracy wskazuj¹ na potencjalne znaczenie tego anta-
gonisty w terapii arytmii [17]. 

Z kolei w niewydolnoœci miêœnia sercowego wyka-
zano, ¿e nie tylko receptory β1-AR o wysokim powino-
wactwie, ale i o niskim powinowactwie w porównywal-
nym stopniu podlegaj¹ zjawisku down-regulation (re-
gulacji receptorów w dó³) w niewydolnym sercu cz³o-
wieka [15] i szczura [19]. Ich iloœæ w obydwu przypad-
kach spada³a bowiem o oko³o 50–60%. Jednak dok³ad-
niejsze wyjaœnienie funkcji niewra¿liwych na proprano-
lol receptorów β1-AR w niewydolnoœci serca wymaga
dalszych badañ. 

W przeciwieñstwie do receptorów β2-AR (omówie-
nie w czêœci wstêpnej pracy), odpowiedŸ na pobudzenie



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

receptorów β1-AR o niskim stanie powinowactwa praw-
dopodobnie nie ulega zmianie podczas d³ugotrwa³ego
stosowania selektywnych antagonistów receptorów β1-
AR u cz³owieka [18]. W ostatnich latach wykazano na-
tomiast, ¿e niektórzy antagoniœci receptorów β1-/β2-AR
mog¹ pobudzaæ lub hamowaæ receptory β1-AR o niskim
stanie powinowactwa. Ró¿ne powinowactwo i si³a
dzia³ania tych zwi¹zków w stosunku do receptorów β1-
AR o wysokim i niskim powinowactwie w komórkach li-
nii CHO dodatkowo potwierdzi³o istnienie dwóch ró¿-
nych miejsc wi¹¿¹cych dla ligandów receptorów β-AR.
Okaza³o siê bowiem, ¿e w stosunku do receptorów β1-
AR o wysokim stanie powinowactwa uzyskano nastê-
puj¹ce uszeregowanie zbadanych zwi¹zków pod
wzglêdem ich si³y dzia³ania (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) >ICI 118551 (6,8) ≈ atenolol
(6,8) >sotalol (5,8). Natomiast w stosunku do recepto-
rów β1-AR o niskim stanie powinowactwa uszeregowa-
nie tych samych zwi¹zków kszta³towa³o siê nastêpuj¹-
co: karwedilol (7,3) ≈ bupranolol (7,3) > CGP 20712A
(7,1) >> propranolol (6,4) ≈ timolol (6,3) >> nadolol (5,9)
≈ ICI 118551 (5,8) ≈ betaksolol (5,7) > bisoprolol (5,5) >
metoprolol (5,3) >>> atenolol (3,8) ≈ satolol (3,7) (w na-
wiasie podano odpowiednie wartoœci pKD, okreœlaj¹ce
si³ê dzia³ania antagonistycznego). 

W Tabeli II zestawiono szereg uznanych ju¿ antago-
nistów receptorów β-AR, które zosta³y przebadane pod
k¹tem ich wp³ywu na receptory β1-AR o wysokim i ni-

skim stanie powinowactwa w doœwiadczeniach prze-
prowadzonych na izolowanych fragmentach ludzkich
przedsionków [14] i komór [13], na miocytach komór
szczura [17] i fretki [22] oraz hodowli komórek linii CHO
z ludzkimi rekombinowanymi receptorami β1-AR [11,
12]. Dodatkowo w³¹czono do tej tabeli najczêœciej sto-
sowane ligandy receptorów β1-AR o niskim stanie powi-
nowactwa – ich agonistów CGP 12177 i cyjanopindolol,
blokuj¹cych w niskich stê¿eniach receptory β1-AR o wy-
sokim stanie powinowactwa i receptory β2-AR oraz an-
tagonistów bupranolol i CGP 20712A, bêd¹cych w ni¿-
szych stê¿eniach antagonistami receptorów β1-AR
o wysokim stanie powinowactwa i β2-AR. Wysokie stê-
¿enie bupranololu antagonizuje tak¿e receptory β3-AR.
Jak wynika z tej tabeli, zwi¹zki β-adrenolityczne o we-
wnêtrznej aktywnoœci sympatykomimetycznej (ISA)
pindolol, i alprenolol pobudzaj¹ nie tylko receptory 
β1-AR o wysokim stanie powinowactwa, ale i o niskim.
Z kolei acebutolol i labetolol pobudzaj¹ receptory β1-AR
o wysokim, ale nie o niskim stanie powinowactwa.
Dzia³anie karwedilolu nie zosta³o okreœlone do koñca,
gdy¿ wykazano zarówno jego dzia³anie pobudzaj¹ce
[12], jak i hamuj¹ce [11, 22] w stosunku do receptorów
β1-AR o niskim stanie powinowactwa. Zachodz¹ce za
poœrednictwem receptorów β1-AR o niskim stanie powi-
nowactwa nasilenie kurczliwoœci izolowanych fragmen-
tów serca cz³owieka by³o pobudzane przez bucindolol,
który nie stymuluje z kolei receptorów β1-AR o wysokim
stanie powinowactwa [11–13]. Natomiast ¿aden z prze-
badanych antagonistów receptorów β-AR bez ISA nie
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aaddrreenneerrggiicczznnyycchh IISSAA wwyyssookkiimm nniisskkiimm

antagonista agonista antagonista

CGP 12177, cyjanopindolol β1 i β2 – + + –

CGP 20712A β1 – + – +

bupranolol β1, β2, β3 – + – +

pindolol, alprenolol β1 i β2 + + + –

karwedilol β1, β2, α1 – + + (?) + (?)

bucindolol β1, β2, α1 – + + –

acebutolol β1 + + – –

labetolol β1, β2, α1 + + – –

propranolol, sotalol, timolol β1 i β2 – + – –

atenolol, bisoprolol, metoprolol, 
nebiwolol β1 – + – –

TTaabbeellaa  IIII.. Wp³yw uznanych antagonistów receptorów β1- i β2-adrenergicznych na receptory 
β1-adrenergiczne o wysokim i niskim stanie powinowactwa. (?) – uzyskano ró¿ne wyniki w pracach 12 oraz
11 i 22 (opis w tekœcie). ISA – wewnêtrzna aktywnoœæ sympatykomimetyczna. Na podstawie 11, 12–14, 17, 22.
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wykaza³ powinowactwa do receptorów β1-AR o niskim
stanie powinowactwa (Tabela II). Nale¿y przy tym pod-
kreœliæ, ¿e wszystkie zwi¹zki zarówno pobudzaj¹ce, jak
i hamuj¹ce receptory β1-AR o niskim stanie powinowac-
twa, wykazuj¹ zdecydowanie wy¿sze powinowactwo
do receptorów β1-AR o wysokim stanie powinowactwa
ni¿ o niskim. Powstaje zatem pytanie, czy leki β-adre-
nolityczne stosowane w dawkach terapeutycznych s¹
w stanie zmodyfikowaæ funkcjê receptorów β1-AR o ni-
skim stanie powinowactwa. Istnieje du¿e prawdopodo-
bieñstwo, ¿e jest to mo¿liwe, jak to wyliczono dla pin-
dololu [14] oraz alprenololu i karwedilolu [12, 20], bior¹c
pod uwagê osi¹galne w osoczu stê¿enia terapeutyczne
tych zwi¹zków. 

Aktywacja receptorów β1-AR o niskim stanie powi-
nowactwa prowadzi do d³ugotrwa³ego pobudzenia pra-
cy serca. Jakie to ma znaczenie dla uznanych ju¿ leków
β-adrenolitycznych? Z jednej strony wskazuje siê na ko-
rzystne, pobudzaj¹ce pracê serca dzia³anie pindololu
w przypadku hipotensji ortostatycznej b¹dŸ omdlenia
wazowagalnego [14]. Z drugiej strony zwraca siê nato-
miast uwagê, ¿e os³abiony efekt terapeutyczny bucin-
dololu, pindololu i alprenololu przy leczeniu niewydol-
noœci miêœnia sercowego mo¿e byæ zwi¹zany w³aœnie
z prowadz¹c¹ do arytmii stymulacj¹ receptorów β1-AR
o niskim stanie powinowactwa [13, 14, 22]. Teoretycz-
nie prawdopodobieñstwo wystêpowania arytmii jest
zwiêkszone podczas pobudzenia receptorów β1-AR
o wysokim stanie powinowactwa, gdy¿ jak wykazano
na komórkach linii CHO, dochodzi wówczas do zwiêk-
szonej odpowiedzi na CGP 12177 ze strony receptorów
β1-AR o niskim stanie powinowactwa [11]. Tymczasem
w niewydolnoœci serca zwiêkszona aktywnoœæ uk³adu
wspó³czulnego powoduje nasilone wydzielanie pobu-
dzaj¹cej klasyczne receptory β1-AR noradrenaliny. Jed-
nak wyjaœnienie funkcji receptorów β1-AR o niskim sta-
nie powinowactwa w fizjologii i patologii serca wyma-
ga dok³adniejszego zbadania. 

Receptory ββ3-adrenergiczne w sercu
W 1996 r. grupa Gauthier w doœwiadczeniach wyko-

nanych na fragmentach biopsyjnych endomiokardium
serca cz³owieka przeznaczonego do transplantacji zaob-
serwowa³a, ¿e pobudzenie receptorów β3-AR prowadzi
do ujemnego efektu inotropowego. Obecnoœæ recepto-
rów β3-AR zosta³a potwierdzona poprzez wykazanie
mRNA dla tych receptorów w badanych fragmentach
serca. Zmniejszenie kurczliwoœci serca uzyskano pod
wp³ywem: mikromolarnych stê¿eñ niespecyficznych
agonistów receptorów β-AR – endogennego noradrena-
liny (badanej w obecnoœci antagonistów receptorów 
β1-/β2-AR nadololu i α1-AR prazosyny) oraz egzogennego
izoprenaliny (badanej w obecnoœci nadololu), a tak¿e

specyficznych agonistów receptorów β3-AR (Tabela I).
Dla najwy¿szych stê¿eñ badanych zwi¹zków zaobser-
wowano spadek kurczliwoœci o ok. 20% (noradrenalina,
izoprenalina) lub 50–60% (agoniœci receptorów β3-AR).
Jak wykazano, pobudzenie receptorów β3-AR prowadzi-
³o do aktywacji wra¿liwego na toksynê krztuœca bia³ka
Gi, wzrostu poziomu cGMP, a tak¿e poprzez zachodz¹ce
pod wp³ywem œródb³onkowej syntazy tlenku azotu
(eNOS) zwiêkszenie powstawania tlenku azotu. Os³a-
bienie kurczliwoœci zwi¹zane by³o ze zmniejszeniem
amplitudy i skróceniem okresu repolaryzacji potencja³u
czynnoœciowego miêœni roboczych komór serca [23]. 

Powsta³o pytanie o znaczenie os³abiaj¹cych kurczli-
woœæ serca receptorów β3-AR. W zdrowym sercu recep-
tory β3-AR nie odgrywaj¹ prawdopodobnie ¿adnej roli,
bior¹c pod uwagê zdecydowan¹ przewagê pobudzaj¹-
cych pracê serca receptorów β1- i β2-AR. Tymczasem, jak
wykazano, we fragmentach serca cz³owieka [24] i psa
[25] w niewydolnoœci miêœnia sercowego, w przeci-
wieñstwie do podlegaj¹cych zjawiskom zmniejszenia
gêstoœci (down-regulation) i desensytyzacji receptorom
β1-AR i β2-AR, receptory β3-AR nie ulegaj¹ desensytyza-
cji, a ich iloœæ siê zwiêksza (up-regulation, regulacja
w górê). Zmiany te powoduj¹ zmniejszon¹ i nieade-
kwatn¹ do wysokiego poziomu katecholamin kurczli-
woœæ miêœnia sercowego, a przez to znacznie bardziej
ekonomiczne wykorzystanie tlenu i substancji energe-
tycznych przez serce [24, 25]. 

Ta atrakcyjna hipoteza o zachodz¹cym za poœred-
nictwem receptorów β3-AR ujemnym efekcie inotropo-
wym i jego nasileniu w niewydolnoœci miêœnia serco-
wego nie zosta³a jednak potwierdzona, a przez to do
koñca zaakceptowana przez inne grupy badawcze.
Nie stwierdzono bowiem mRNA dla tych receptorów
w sercu cz³owieka i szczura [6, 16, 18]. Ponadto stosu-
j¹c dok³adnie te same ligandy i ten sam zakres stê¿eñ
co grupa Gauthier, nie zaobserwowano os³abienia
kurczliwoœci fragmentów serca cz³owieka i to zarów-
no zdrowego, jak i niewydolnego [15–16], a tak¿e ser-
ca szczura zarówno w warunkach in vitro [6], jak i in

vivo [5, 7]. Z drugiej strony powstaje pytanie, dlaczego
CGP 12177 – najsilniejszy agonista receptorów β1-AR
o niskim stanie powinowactwa w doœwiadczeniach
grupy Gauthier zamiast nasilaæ, os³abia³ kurczliwoœæ
serca [23]. Równie¿ nie do koñca zrozumia³e pozosta-
j¹ wyniki badañ in vivo przeprowadzonych na modelu
myszy transgenicznych wyposa¿onych w ludzkie re-
ceptory β3-AR. Zupe³nie nieoczekiwanie dwie grupy
badawcze uzyska³y ca³kowicie odmienny wp³yw ago-
nistów receptorów β3-AR – zale¿ny od bia³ka Gs
wzrost kurczliwoœci serca [26] i zwi¹zany ze wzrostem
cGMP ujemny efekt inotropowy [27]. Potencjalne wy-
stêpowanie oraz okreœlenie funkcji receptorów β3-AR
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w sercu zdrowym i niewydolnym wymaga wiêc do-
k³adnego sprawdzenia i potwierdzenia. 

Rozszerzające naczynia krwionośne 
działanie ligandów receptorów 
ββ1-adrenergicznych o niskim stanie 
powinowactwa i receptorów 
ββ3-adrenergicznych

W Tabeli III zestawiono najwa¿niejsze publikacje
z ostatnich lat, w których wykazano niewra¿liwe na
propranolol lub innych klasycznych antagonistów re-
ceptorów β1-/β2-AR, rozkurczaj¹ce izolowane naczynia
krwionoœne dzia³anie agonistów receptorów β-AR. Su-
gerowano, ¿e efekt ten wi¹¿e siê z pobudzeniem recep-
torów β3-AR b¹dŸ atypowych receptorów β-AR. Pojêcie:
atypowy receptor β-AR nie by³o przy tym jednoznaczne
z okreœleniem: receptor β1-AR o niskim stanie powino-
wactwa, gdy¿ nie wszystkie cechy farmakologiczne od-
powiada³y receptorom β1-AR o niskim stanie powino-
wactwa wystêpuj¹cym w sercu [28]. W sposób jedno-
znaczny istnienie receptorów β3-AR udowodniono, wy-
kazuj¹c mRNA dla tych receptorów w têtnicy wieñco-
wej i piersiowej wewnêtrznej cz³owieka, komórkach
endotelium aorty szczura oraz miocytach ¿y³y wrotnej
szczura (Tabela III). 

Zdecydowanie bardziej skomplikowany obraz wy³a-
nia siê z badañ funkcjonalnych, gdy¿ wiêkszoœæ z nich
by³a wykonana na izolowanych naczyniach krwiono-

œnych kurczonych uprzednio agonistami receptorów 
α1-adrenergicznych – fenylefryn¹ lub noradrenalin¹.
Tymczasem w ubieg³ym roku pojawi³y siê prace, wyko-
nane na izolowanej aorcie i têtnicy krezkowej szczura,
a tak¿e têtnicy p³ucnej cz³owieka, w których udowod-
niono, ¿e zachodz¹cy pod wp³ywem agonistów j i anta-
gonistów receptorów β3-AR oraz receptorów β1-AR o ni-
skim stanie powinowactwa rozkurcz wynika z wyraŸ-
nych w³aœciwoœci α-adrenolitycznych tych zwi¹zków
[29–30]. Wyniki badañ funkcjonalnych zosta³y dodat-
kowo potwierdzone w doœwiadczeniach binding study,
w których wykazano, ¿e wspomniane wy¿ej ligandy re-
ceptorów β-AR wypieraj¹ znakowan¹ trytem prazosynê
(antagonistê receptorów α1-AR) z jej po³¹czeñ z recep-
torami α1-AR [29]. 

Powstaje pytanie, czy w tym uk³adzie mo¿emy
w ogóle mówiæ o niewra¿liwych na propranolol recep-
torach β-AR rozszerzaj¹cych naczynia krwionoœne.
Obecnoœci receptorów β3-AR nie mo¿emy wykluczyæ
w naczyniach, w których stwierdzono dla nich mRNA
(Tabela III). Do wyjaœnienia pozostaje jednak znaczenie
tych receptorów, gdy¿ badania funkcjonalne zosta³y
wykonane na naczyniach kurczonych uprzednio agoni-
st¹ receptorów α-AR. W tym uk³adzie na szczególn¹
uwagê zas³uguj¹ badania wykonane na ludzkiej têtni-
cy wieñcowej kurczonej uprzednio za pomoc¹ endote-
liny 1 lub KCl, w których pod wp³ywem agonistów re-
ceptorów β3-AR dochodzi³o do 50% rozkurczu. Nie-
wra¿liwego na propranolol udzia³u receptorów β-AR nie
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ssuuggeerroowwaannyy  nnaacczzyynniiee ggaattuunneekk cczzyynnnniikk  kkuurrcczz¹¹ccyy lliitteerraattuurraa
ttyypp  
rreecceeppttoorraa

β3-AR aorta szczur fenylefryna Rautureau i wsp., 20021,2, Mallem i wsp., 20041, 2

têtnica szyjna szczur tromboksan A2 MacDonald i wsp., 1991

miocyty ¿y³y wrotnej szczur Viard i wsp., 20001, 2

têtnica p³ucna pies noradrenalina Tagaya i wsp., 19991

szczur hipoksja Dumas i wsp., 1998

têtnica piersiowa wewnêtrzna cz³owiek fenylefryna Shafiei i wsp., 20001 ; Rozec i wsp., 20052

têtnica pêpkowa cz³owiek serotonina Dennedy i wsp., 20021

têtnica wieñcowa cz³owiek KCl (60mM), endotelina 1 Dessy i wsp., 20041, 2

atypowy têtnica szyjna szczur noradrenalina Oriowo, 1994, 19951

receptor aorta szczur fenylefryna Brawley i wsp., 20001

β-AR têtnica krezkowa szczur fenylefryna, serotonina Koz³owska i wsp., 2003 [28]

têtnica piersiowa wewnêtrzna cz³owiek fenylefryna Shafiei i wsp., 20001

têtnica p³ucna cz³owiek fenylefryna Koz³owska i wsp., 2005 [30]

TTaabbeellaa  IIIIII..  Niewra¿liwe na propanolol rozszerzaj¹ce naczynia krwionoœne dzia³anie agonistów receptorów
β-adrenergiczych. 1Szczegó³owe dane literaturowe w pracach 28, 30. 2Wykazano istnienie mRNA dla
receptorów β3-adrenergicznych
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mo¿na wykluczyæ tak¿e w doœwiadczeniach, w których
izolowane naczynia krwionoœne kurczono za pomoc¹
czynników niemaj¹cych powinowactwa do receptorów
α1-AR, takich jak serotonina, hipoksja czy trombosan A2

(Tabela III). 
Czy dzia³anie ligandów receptorów β3-AR i β1-AR

o niskim stanie powinowactwa zwi¹zane jest z ich
wp³ywem na œródb³onek czy miêœniówkê g³adk¹ na-
czyñ? W szeregu prac badaj¹cych ten problem uzyska-
no ró¿norodne wyniki, skomplikowane teraz dodatko-
wo w³aœciwoœciami α1-adrenolitycznymi wiêkszoœci
u¿ytych zwi¹zków. Obecnie najbardziej prawdopodob-
na hipoteza dotyczy dzia³ania hiperpolaryzacyjnego ba-
danych zwi¹zków, które pobudzaj¹c receptory β-AR,
prowadzi³yby do wyp³ywu jonów potasu z komórki
przez specyficzne kana³y potasowe zale¿ne miêdzy in-
nymi od jonów wapnia (KCa). Takie dzia³anie agonistów
receptorów β3-AR zosta³o wykazane miêdzy innymi na
naczyniach p³ucnych szczura i wieñcowych cz³owieka
kurczonych odpowiednio pod wp³ywem hipoksji i za
pomoc¹ endoteliny 1 (Tabela III). 

Jakie jest znaczenie niewra¿liwego na klasycznych
antagonistów receptorów β-AR dzia³ania rozkurczowe-
go agonistów receptorów β-AR? Bior¹c pod uwagê
omówione powy¿ej problemy metodyczne, trudno od-
powiedzieæ na to pytanie. Uzyskiwano co prawda a¿
100% relaksacjê, ale w zakresie wysokich stê¿eñ mikro-
molarnych. Ponadto w doœwiadczeniach wykonanych
na szczurach odrdzenionych [8], w których równolegle
oceniano wp³yw agonistów receptorów β1-AR o niskim
stanie powinowactwa na parametry sercowe i naczy-
niowe, stwierdzono, ¿e zarówno CGP 12177, jak i cyja-
nopindolol stosowane w dawkach, które stymuluj¹
maksymaln¹ lub prawie maksymaln¹ odpowiedŸ ino-
tropow¹ i chronotropow¹ dodatni¹, tylko w niewielkim
i nieistotnym stopniu zwiêkszaj¹ krótkotrwale ciœnie-
nie krwi (maksymalnie o nieca³e 10 mmHg) i jedynie
ich najwy¿sza dawka zwiêksza przep³yw krwi przez têt-
nicê krezkow¹, a wp³yw ten nie jest zwi¹zany z pobu-
dzeniem receptorów β1-AR o niskim stanie powinowac-
twa [8]. Okreœlenie potencjalnego udzia³u receptorów
β-AR niewra¿liwych na propranolol w naczyniach
krwionoœnych w regulacji uk³adu kr¹¿enia wymaga dal-
szego wyjaœnienia. Niewykluczone bowiem, ¿e dzia³a-
nie to jest nasilone w warunkach patologicznych, np.
nadciœnieniu czy cukrzycy. 

Podsumowanie
Bior¹c pod uwagê wyniki najnowszych badañ,

w chwili obecnej sugeruje siê, ¿e w sercu cz³owieka
oprócz wra¿liwych na propranolol (i innych klasycznych
antagonistów receptorów β-AR) odpowiedzialnych za
pobudzenie pracy serca receptorów β1-AR i receptorów

β2-AR wystêpuj¹ niewra¿liwe na propranolol receptory –
β1-AR o niskim stanie powinowactwa i β3-AR. Pobudzenie
receptorów β1-AR o niskim stanie powinowactwa prowa-
dzi do dodatniego efektu chronotropowego, inotropowe-
go i lusitropowego, a stymulacja receptorów β3-AR indu-
kuje ujemny efekt inotropowy. W niewydolnoœci miêœnia
sercowego dochodzi do zmniejszenia liczby receptorów
β1-AR o wysokim i niskim stanie powinowactwa, zwiêk-
szenia gêstoœci receptorów β3-AR, przy niezmienionej
liczbie receptorów β2-AR. Rozszerzenie naczyñ krwiono-
œnych zachodzi za poœrednictwem receptorów β2-AR. Na-
tomiast sugerowane dzia³anie rozszerzaj¹ce naczynia re-
ceptorów β1-AR o niskim stanie powinowactwa oraz re-
ceptorów β3-AR wci¹¿ wymaga dok³adnego sprawdzenia
zarówno w warunkach fizjologicznych, jak i patologii. 
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