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RESUMEN
Receptores B3-adrenérgicos: Su papel en la dinamica miccional

La hiperactividad vesical es una patologia donde el signo predominante es
la incontinencia urinaria. Hay un gran interés en investigar la fisiologia y los
mecanismos que intervienen en la dindmica miccional, para encontrar un

tratamiento farmacoldgico eficaz que no presente marcados efectos secundarios.
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ABSTRACT
B3-adrenergic receptors: Their role on the mictional dynamic
The bladder hyperactivity is a pathology where the predominant sign is
the urinary incontinence. There is a great interest to investigate the physiology and
the action mechanisms that take part in the mictional dynamic, to find an effective

pharmacological treatment that does not present marked side effects.
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Fisiologia miccional y los receptores B3-adrenérgicos:

La adrenalina y la noradrenalina son catecolaminas que actlan sobre
muchos tejidos, uniéndose a receptores a- y B-adrenérgicos (a-ARs y B-ARs). El
efecto que producen depende del subtipo al que se unan, ya que, en la actualidad,
se han conseguido caracterizar tres subtipos a (al, a2, a3) y tres B (B1, B2, B3)
(1).

En la vejiga, tanto en humanos como en animales, hay B-ARs (B1, B2 y
B3, en diferente proporcion segun la especie) cuya funcidén, por via de la activacion
de la adenilato ciclasa, es mediar en la relajacion del musculo detrusor durante la
fase de llenado vesical (2).

De los 2 subtipos clasicos, B1-AR y B2-AR, el segundo ha sido al que se le
ha otorgado, tradicionalmente, un papel mas relevante en la dinamica miccional en
la mayoria de las especies, incluida la humana. Este hecho cambid
considerablemente cuando aparecieron estudios en pacientes donde se vio que la
relajacion inducida por isoproterenol (B-agonista inespecifico) no era bloqueada ni
por practolol (Bl-antagonista selectivo) ni por butoxamina (B2-antagonista
selectivo), sugiriendo que habia B-ARs de un subtipo diferente (2). Este tercer
subtipo de B-ARs eran los B3-AR, y se ha visto que participan en funciones
metabolicas de las catecolaminas enddgenas, como la lipdlisis, la termogénesis, la
actividad antiobesidad, los procesos de motilidad del tracto gastrointestinal, y la
dinamica miccional (2). De hecho, se ha visto que estos B3-AR estan localizados en
vejiga, prostata, colon, musculo esquelético, corazén y tejido adiposo (5).

La Tabla 1 muestra los agonistas y antagonistas B-adrenérgicos utilizados
en experimentacién animal y humana para dibujar el mapa de B-ARs en la vejiga.

A nivel del tracto urinario inferior, en un estudio realizado en vejigas
procedentes de 10 pacientes con cancer vesical a los que se les practicd una
cistectomia radical, encontraron una expresién predominante de ARNm de B3-AR
en este tejido, hecho que mostraba que este subtipo de B-ARs era el que
predominaba en el detrusor humano (2). Ademas, en un estudio donde se comparo
la expresion de los a y B-ARs, se pudo ver que en el musculo detrusor normal, los
ARNmM de ala-AR, alb-AR, ald-AR, B1-AR y B2-AR, se expresaron en un nivel muy
bajo, mientras que el ARNm del B3-AR fue el que se expresdé en mayor grado (3).
Estos resultados fueron completados con estudios farmacoldgicos donde se
utilizaron agonistas y antagonistas B-adrenérgicos selectivos. Asi, en un estudio
isométrico se vio que ni la dobutamina (un B1,2-agonista) ni el procaterol (un
agonista B2-adrenérgico) relajaron significativamente la vejiga; pero dos agonistas
selectivos B3-adrenérgicos, BLR-37344 y CL-316243, y un B3-agonista / B1,2-
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antagonista, CGP-12177A, si que produjeron una relajacién vesical dosis-
dependiente. Ademas, en este mismo estudio, se vio que la relajacién inducida por
isoproterenol era inhibida por antagonistas selectivos B3-adrenérgicos, SR-59230A
y SR-58894A, pero no por los Bl-antagonistas selectivos, atenolol y CGP-20712A,
ni por los B2-antagonistas selectivos, butoxamina e ICI-118551 (4). Todos estos
hallazgos, sugieren que la relajacién inducida por la estimulacién adrenérgica del
detrusor humano, es mediada principalmente por la activacion de los B3-AR.

Se piensa que el balance entre la contraccion mediada por a-ARs y la
relajacion mediada por B-ARs, puede estar alterado en pacientes con obstruccion
infravesical, proponiéndose una posible inhibicion parcial de B-ARs (6). Esta
hipétesis, por el contrario, no ha sido confirmada por otros estudios en donde no se
han evidenciado diferencias, en lo que respecta a estos tipos de receptores, entre
vejigas normales e hiperactivas. Asi, Nomiya et al. (3) vieron que la fenilefrina (a
concentraciones muy altas) tuvo un efecto relajante, en el musculo detrusor,
similar en vejigas procedentes de pacientes sanos y con obstruccion infravesical.
También vieron que la isoprenalina y un agonista selectivo B3-adrenérgico,
relajaron de forma dosis-dependiente el musculo detrusor humano, siendo esta
relajacion similar en vejigas normales y obstruidas. Al final, concluyeron que no se
produce ni una sobreexpresion de al-AR ni una subexpresién de B-ARs en las
vejigas obstruidas humanas. En otro estudio, se vio que el isoproterenol produjo
una relajacién vesical, dosis dependiente, similar en pacientes con sintomas de

vejiga neurdgena y sanos (4).

Potencial terapéutico de farmacos que actuan sobre B3-AR:

El desarrollo clinico de agonistas B3-adrenéngicos para el tratamiento de
la hiperactividad vesical es una realidad en la que estan involucradas varias
empresas farmacéuticas (7). Estos farmacos han sido utilizados clinicamente como
agentes antiobesidad, aunque desafortunadamente, los estudios previos donde se
ha visto la eficacia para movilizar la grasa de estos P3-agonistas, revelan que
tienen efectos secundarios como tremor y taquicardia, probablemente mediados
por B1-AR y B2-AR (2), lo que sugiere que hay que perfeccionar la selectividad de
estos farmacos. Estos estudios también muestran que en las personas, el efecto de
los agonistas y los antagonistas B-adrenérgicos es diferente al provocado en los
animales, siendo diferente el mapeo de receptores B-ARs por todo el cuerpo y
también la afinidad de estos farmacos por B3-AR, dependiendo de si se utilizan en

personas o en animales (2,8). Asi, todos los agonistas B3-adrenérgicos utilizados
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hasta la fecha, muestran soélo un ligero agonismo por los B3-AR humanos, aunque
por el contrario, si que han mostrado un potente efecto en modelos animales.
Todos estos datos, nos llevan a pensar que la estrategia para desarrollar un
tratamiento de la hiperactividad vesical a través del estimulo de este subtipo de
receptores, pasa por desarrollar agonistas B3-adrenérgicos especificos humanos.
En este sentido, se ha visto que la benzenesulfonamida (formalmente denominado
L-755507) ha mostrado ser un agonista selectivo para B3-AR humanos, con una
selectividad sobre B3-AR mayor de 1000 veces que sobre B1-AR, y sin una
selectividad evaluable sobre B2-AR (2). En otro estudio, se ha visto que L-755507
relaja de forma dosis-dependiente el musculo detrusor humano, con una potencia
comparable a la del isoproterenol. Por otro lado, clenbuterol, un agonista B2-
adrenérgico selectivo, también presenté un pequefio efecto relajante sobre la
vejiga humana (2).

En un estudio, en el que investigaron el papel que jugaban los distintos
subtipos de B-ARs en la relajacion vesical en ratas, vieron que la potencia con la
que producia la relajacidon, un agonista B3-adrenérgico (GS-332) y un B2-agonista
(clenbuterol), era similar (9). Sin embargo, se vio que GS-332 actuaba
principalmente aumentando la capacidad vesical y, en cambio, clenbuterol lo hacia
inhibiendo la contraccién miccional (10). Por eso, concluyeron que los B3-agonistas
podrian ser mas Utiles para mantener la continencia urinaria que lo farmacos que

actuan sobre los B2-AR (10), o al menos tener un efecto similar en ratas (9).

Estructura del B3-AR:

Los B3-AR estdan compuestos por un Unico péptido de 408 residuos de
aminoacidos y pertenecen, como los B1-AR y B2-AR, a la superfamilia de
receptores asociados a proteina G, los cuales estan caracterizados por 7 tramos
hidrofébicos de unos 22-28 residuos de aminoacidos. La regién amino-terminal de
estos receptores es extracelular, tiene una longitud variable y estad glicosilada. El
extremo carboxi-terminal es intracelular y contiene varios sitios para Ila
fosforilacién de al menos dos kinasas diferentes: proteina kinasa A (PKA) y kinasa
acoplada a la proteina G (GRK), formalmente denominada kinasa B-AR (BARK) (8).

La comparaciéon de las secuencias de aminoacidos de los tres subtipos de
B-ARs, revela que el niUmero de residuos conservados entre los tres subtipos de
receptores es bastante pequefio y que éstos estdn restringidos, casi

exclusivamente, a los 7 segmentos transmembrana (involucrada en la union al
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ligando) y a la region préxima a la membrana del extremo intracelular del receptor
(responsable de la interaccién con la proteina G) (8).

En comparacion con otras especies, el grado de homogeneidad de la
secuencia de aminoacidos del B3-AR es del 80-90% entre humanos, bovinos,
ratones, perros, ratas, cobayas, y hamsteres; y es una homogeneidad mayor a la
que encontramos entre los diferentes subtipos de B-ARs de la misma especie (40-
50%). Ademas, los B3-AR del humano, del mono, y del bovino se parecen mas

entre si, que a los B3-AR de los roedores (rata, ratén y hamster) (8).

Diferencias entre especies:

El isoproterenol, un agonista no selectivo B-adrenérgico ampliamente
utilizado en la experimentaciéon animal, produce relajacion del musculo detrusor en
todas las especies animales. Sin embargo, el subtipo de B-AR que predomina en
cada especie a nivel vesical, es diferente (Tabla 2).

En la rata, coexisten los 3 subtipos de B-ARs, aunque su participacion es
diferente, ya que el principal efecto relajante de la vejiga se produce a través del
B2-AR, el segundo en importancia es el B3-AR y el que menos papel desempefia es
el B1-AR (9,11,12,13,14,15). En el conejo, también es el B2-AR el principal B-AR
presente a nivel vesical, aunque en esta especie los otros dos subtipos no parecen
desempefiar un papel relevante (9,11,13,16,17).

En la cobaya, son los B1-ARs a través de los que se produce el mayor
efecto relajante del detrusor, aunque parece que hay un B-AR atipico que también
juega un papel importante a este nivel (18,19). En la oveja, coexisten B1-AR y B3-
AR, teniendo una implicacion similar (20,21).

En el resto de especies estudiadas, incluida el humano, hay un predominio
de B3-AR. En el humano hay expresion de los tres subtipos de B-ARs, aunque
predomina la del B3-AR (9,17,22). Esto también ocurre en el hurén (23) y en el
perro (13,15,17). En el cerdo, parece que los receptores que coexisten son
Unicamente B2-AR y B3-AR, teniendo mas importancia los B3-AR (24,25). Por
ultimo, en el mono “Cynomolgus” parece que so6lo son los B3-AR los que

desempefian un papel significativo en la relajacion vesical (26).
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Conclusiones:

Los B3-AR humanos parecen ser una diana util para la terapia de la
hiperactividad vesical, aunque debido a que los farmacos tienen una diferente
selectividad por B3-AR humanos y B3-AR animales, hay que desarrollar nuevos
farmacos selectivos de B3-AR humanos. Por este motivo, también cabe destacar
que los modelos animales tienen una limitada utilidad para el estudio de estos
farmacos selectivos.

De la mayoria de los estudios realizados hasta la fecha, se puede concluir
con la idea de que los B-agonistas no selectivos son Utiles en la hiperactividad
vesical, pero con mas efectos secundarios que utilizando agonistas selectivos B2-
adrenérgicos, y a su vez, estos Ultimos producen mas efectos indeseados que los
B3-agonistas selectivos. De esta forma, tras las Ultimas investigaciones en el
tratamiento de la hiperactividad vesical en medicina humana, se vislumbra un

futuro prometedor para los farmacos B3-agonistas selectivos.
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Tabla 1. Agonistas y antagonistas B-adrenérgicos.
AGONISTAS

B-agonista no selectivo ISOPROTERENOL

T-0509
XAMOTEROL

CLENBUTEROL
PROCATEROL
SALBUTAMOL
TERBUTALINA
B2-agonista PIRBUTEROL
METAPROTERENOL
FENOTEROL
SALMETEROL
FORMOTEROL

BRL-37344
CL-316243
B3-agonista L-755507
ZD-7114
GS-332

B1,2-agonista DOBUTAMINA

B3-agonista/B1,2-
antagonista

ANTAGONISTAS

PROPRANOLOL
BUPRANOLOL
ALPRENOLOL

NADOLOL

CGP-20712 A
ATENOLOL
METOPROLOL
ICI-147798
PAFENOLOL
PRACTOLOL

ICI-118551
BUTOXAMINA

SR-59230 A
SR-58894 A

B1l-agonista

CGP-12177 A

B-antagonista no selectivo

Bl-antagonista

B2-antagonista

B3-antagonista
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Tabla 2. Trabajos experimentales realizados sobre receptores B-adrenérgicos.

AUTOR ANO ESPECIE RESULTADOS OBSERVACIONES
B2-AR en el Sélo estudiaron lo
Morita, T. et ) detrusor. B1-AR y subtipos B1-AR y B2-
al.(16) 1986 Conejo B2-AR en el AR. No se estudiaron
trigono vesical. B3-AR.
o PLARYEEART o ctutaronto
i, J.M. e subtipos B1-AR y B2-
al.(18) 1992 Cobaya Aungue AR. No se estudiaron
predominan los B3-AR
B1-AR. '
Sélo estudiaron lo
Rivera, L. et . B1-AR y B2-AR en subtipos B1-AR vy B2-
al.(20) 1932 Oveja el detrusor. AR. No se estudiaron
B3-AR.
B1-AR y B2-AR en
Perro el detrusor del Sélo estudiaron lo
Morita, T. et 1993 Conejo perro. B2-AR en el subtipos B1-AR y B2-
al.(17) Humano detrusor del AR. No se estudiaron
conejo y en el del B3-AR.
humano.
B2-AR y B3-AR en
. el detrusor de la
Osr:lta(,lifl). et 1997 CFéite?o rata. B2-AR en el
' detrusor del
conejo.
El agonista B3-
adrenérgico aumentod
principalmente la
lizuka, H. et al. 1998 Rat BZI_dAR Y B3_g‘R Ien capacidad vesical y el
(10) ata el detrusor de la agonista B2-
rata. AN,
adrenérgico inhibia la
contraccion del
detrusor.
B1-AR, B2-AR Yy
Seguchi, H. et B3-AR en el
al.(12) 1998 Rata detrusor de la
rata.
El efecto de
Principalmente, Isoprenalina (B-
Yamamoto, Y. et B1-AR en el agonista) esta
al.(19) 1928 Cobaya detrusor del mediado
cobaya. parcialmente, por un
subtipo B-AR atipico.
B1-ARs sin apenas
Principalmente, importancia en
B2-AR y B3-AR en ninguna especie.
Rata el detrusor de la  CGP-12177A (un 3-
Yamazaki, Y. et 1998 Perro rata. B2-AR en el agonista) tuvo mas
al.(13) Conejo detrusor del efecto en conejos, y

conejo. B3-AR en
el detrusor del
perro.

CL316243 (otro B3-
agonista), con mas
efecto en ratas y
perros.

10



http://www.archivosdemedicina.com

Archivos de Medicina © http://www.archivosdemedicina.com

AUTOR ANO ESPECIE RESULTADOS OBSERVACIONES
. B1-AR y B3-AR
Oriowo, M.A. et 1999 Oveja coexisten en el
al.(21) d
etrusor.

B1-ARs sin apenas
importancia en

. ninguna especie.
El principal B-AR  Gp_15177A (un p3-
presente en el - .
Takeda, M. et agonista) tuvo mas
1999 Humano detrusor humano i
al.(22) es el subtipo B3 efecto en conejos, y
AR CL316243 (otro B3-

agonista), con mas
efecto en ratas y

perros.
B2-AR y B3-AR en Se estudid la funcion
Morita. T. et al Rata el detrusor de la vy la localizaciéon de los
. ) 2000 Conejo rata; B2-AR en el B3-AR en la vejiga y
(9) Humano del conejo; - i inari
jo; y B3 en el esfinter urinario
AR en el humano. externo.
El principal B-AR
Takeda, H. et . presente en el
al.(23) 2000 Huron detrusor del hurén
es el B3-AR.
Takeda, H. et 2002 Mono B3-AR en el
al.(26) "Cynomolgus" detrusor.
B2-AR y B3-AR en
I el detrusor.
Yamanishi, T. et 554, Cerdo Aunque
al.(24) .
predominan los
B3-AR.
En animales
B1-AR, B2-AR'y diabéticos, aumenta
Kubota, Y. et B3-AR en el ) .
2003 Rata la importancia de B1-
al.(14) detrusor de la
AR, pero no de los
rata. .
otros dos subtipos.
B2-AR > B3-AR > b (otas 2 especies
B1-AR en el un B3-agonista
Takeda, H. et 2003 Rata detrusor de la selectivo ugede reaiar
al.(15) Perro rata. B3-AR > B1- la veiida gin afectalg 3
AR = B2-AR en el Jiga >
la presion uretral.
detrusor del perro.
_ B2-AR y B3-AR
YamZT'EC’;'S’)T' et 2003 Cerdo coexisten en el

detrusor.
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