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The Role of Beta-3-Adrenoceptors in Autonomic 
Nervous System
Beta-3-Adrenoseptörlerinin Otonom Sinir Sistemindeki Rolü

ABSTRACT

Catecholamines play a regulatory role in the cardiovascular system, pri-
marily via β (1-2)-adrenoreceptors (AR). However, in the late 1980s, 
the cloning of a third β-AR subtype (β3-AR) in the heart has altered 
the conventional view on the regulation of heart function via the beta-
adrenergic receptors. Additionally, in blood vessels, β3-AR was shown 
to produce relaxation. Currently, the physiological role of β3-AR is not 
clearly known. Hence, the purpose of this review is to summarize the 
physiological evidences supporting the functional roles of β3-AR in vari-
ous tissues, particularly cardiac and vascular. In addition, this review dis-
cusses the potential role of β3-AR in obesity and insulin resistance and 
emphasizes their putative involvement as new therapeutic targets.
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ÖZET

Katekolaminler kardiyovasküler sistem üzerindeki düzenleyici etkilerini 
β (1-2)-adrenoseptörler (AR) aracılığyla gösterirler. 1980’lerin sonunda, 
kalpte üçüncü bir β-AR alt tipinin (β3-AR) klonlanması, beta-adre-
nerjik reseptörlerin kalp üzerindeki etkilerine dair klasik görüşleri de-
ğiştirmiştir. Bundan başka, β3-AR’lerin damar üzerinde gevşetici etkisi 
de gösterilmiştir. Şuan, β3-AR’ lerin fizyolojik ve patolojik süreçlerde-
ki rolü tamamen açığa kavuşmamıştır. Bu derlemenin amacı, deneysel 
çalışmalardan elde edilen bilgiler ışığında, özellikle kalp ve damar gibi 
çeşitli dokularda β3-AR’lerin fonksiyonel rollerini destekleyen fizyolojik 
delilleri özetlemektir. Ayrıca bu derleme ile obezite ve insülin direncinde 
β3-AR’lerin potansiyel rolü tartışılmakta ve bir tedavi hedefi olarak vur-
gulanmaktadır.

Anahtar Sözcükler: Beta-3-adrenoseptörler, beta-3-adrenerjik reseptör-
ler, otonom sinir sistemi

Giriş

β-adrenoseptörler (β-AR), 1967 yılında, β1 ve β2-AR olmak üzere iki alt sınıfa ayrılmıştır (1). Daha sonra 1989’da üçüncü bir 
β-AR’ nin varlığı ortaya çıkmıştır. İlk defa yağ dokusunda tespit edilen beta-3-adrenesöptörlerin (β3-AR) zamanla diğer dokularda 
da gösterilmesiyle obezite, diyabet, kalp krizi, depresyon ve anksiyete gibi bir çok kronik hastalıklarda rolü olabileceğini düşündür-
müştür. Bu yazıda β3-AR’in fizyolojisi, obezite-insülin rezistansı gibi patolojik durumlardaki rolü ve terapötik hedef olarak önemi 
vurgulanmaktadır.

Beta-3 Adrenoseptör Fizyolojisi
İnsan β3-AR’yi şifreleyen gen klonlandıktan sonra, sıçan, fare, maymun, köpek, koyun, keçi ve kurbağada da bu reseptörler bulunmuş-
tur (2-6). Farklı türlerde keşfedildikten sonra, organizmada bulundukları yerler de araştırılmış ve yağ dokusuyla birlikte, kalpte, aort 
ve diğer damarlarda, safra kesesinde, gastrointestinal kanalda, prostatta, mesane dokusunda ve iskelet kasında da gösterilmiştir (7-14). 
Önceleri yağ dokusu metabolizmasını düzenlediği düşünülmekle birlikte, daha sonra kalbin çalışması gibi çok farklı mekanizmalarda 
da görev aldığı anlaşılmıştır (15, 16). 

β1 ve β2-AR’lerde olduğu gibi β3-AR’ler de yedi zar geçişli ünite ile karakterize edilirler ve G-proteini ilişkili reseptör ailesine dahildirler. 
β1, β2 ve β3-AR’ler arasındaki amino asit sırası yaklaşık %40-50 homologdur. β3-AR’lerin diğer bir ayırıcı özelliği, in vitro ve in vivo’da 
agonistleriyle uyarıldığında duyarsızlaşma görülmemesidir (17). Reseptör, aynı zamanda yıkılmaya karşı da uzun süre dirençlidir. Ayrıca 
β3-AR’ler, sempatik aktivitenin yüksek olduğu durumlarda (stres vb.), β3-AR’ler aktive olurlar, dolayısıyla β1 ve β2-AR’lerden çok daha 
yüksek konsantrasyonlarda aktive edilirler (18). Sempatik sinir sistemi aracılığıyla yapılan uzun süreli katekolamin aktivasyonundan 
sonra β1 ve β2-AR aracılı cevap bozulurken, β3-AR aracılı cevap korunur (19).

Bezmialem Science 2013; 1: 16-20
DOI: 10.5152/bs.2013.1387

Review / Derleme

Ugur AKSU1, Ahmet BELCE2, Cihan DEMIRCI-TANSEL1

1Department of Biology, Faculty of Science, Istanbul University, Istanbul, Turkey
2Department of Nursing, Faculty of Health Sciences, Bezmialem Vakif University, Istanbul, Turkey

Address for Correspondence / Yazışma Adresi: Ugur Aksu; Department of Biology, Faculty of Science,  
Istanbul University, Istanbul, Turkey. Phone: +90 532 493 95 28 E-mail: ugur_aksu@hotmail.com 

Received / Geliş Tarihi : 29.08.2013
Accepted / Kabul Tarihi : 12.11.2013

©Copyright 2013 by Bezmialem Vakif University - Available online at www.bezmialemscience.org 
©Telif Hakkı 2013 Bezmialem Vakif Üniversitesi - Makale metnine www.bezmialemscience.org web sayfasından ulaşılabilir.



Aksu et al. Beta-3-Adrenoceptors

β3-AR’lerin farmakolojik olarak bazı özel durumları vardır:

•	 β3-AR’ler iki farklı sınıfa ait olan özgül agonistler tarafından 
yüksek afinite ve kuvvetle aktive olurlar. BRL 37344, SR 
58611A ve CL 316 243’ün dahil olduğu feniletanolaminler 
birinci grubu oluşturmaktadır (20-22). İkinci grupta ise CGP 
12177A ve siyanopindolol gibi maddelerin oluşturduğu arilok-
sipropanolaminler vardır (23).

•	 CGP	12177A,	busindolol	ve	pindolol	gibi	birçok	β1 ve/veya β2-
AR antagonistleri kısmi agonistik aktivite gösterirler (24, 25).

•	 Türler	arasındaki	farklılıklardan	dolayı	β3-AR farmakolojisi in 
vitro ve in vivo’da değişkenlik gösterir. Bununla beraber kul-
lanılan ilaçların afinitesi ve gücü, kullanılan preparata göre de 
değişmektedir (bütün hücre veya membran preparatı gibi) (26).

• β3-AR’ler, bupranolol gibi özgül olmayan antagonistlerle ve SR 
59230A (3-(2-etil-fenoksi)-1-[(1S)-1, 2, 3, 4-tetrahidronaft-1-
ylamino]-(2S)-2-propanol oksalat) gibi özgül antagonistlerle 
bloke edilebilirler (27, 28). 

Beta-3 Adrenoseptörlerin Kalp Üzerine Etkisi
Kalpte β-adrenerjik yol, birincil olarak akut veya kronik strese karşı olu-
şan cevapta kalbin çalışmasını artırarak olmaktadır. Son on yıla kadar sa-
dece β1 ve β2-AR’ler kalpte tanımlanmıştı ve yaklaşık β1/β2 oranı 80/20 
olarak bilinmekteydi (29). β3-AR’lerin ilk belirlenmesi, transplante kalp-
lerden alınan endomiyokardiyal biyopsilerde yapılmıştır. Bu dokularda 
izoproteronolün pozitif inotropik etkisi, bir β1 ve β2-AR antagonisti olan 
nadolol varlığında negatif inotropik etkiye dönmüştür (8).

Benzer bir kardiyak baskılanma α1, β1 ve β2-AR blokajı altında, endo-
jenik katekolamin uygulamasıyla da görülür (30). İnsan ventrikülün-
de, BRL 37344, SR 58611A ve CL 316 243 gibi birçok agonistin ne-
gatif inotropik etkisiyle, β3-AR’lerin fonksiyonel anlatımı izlenir (8).  
β3-AR’lerin sebep olduğu negatif inotropik etki, G proteininin 
inhibe edici parçasının aktivasyonu ve nitrik oksit (NO) yolunun 
uyarılmasından kaynaklanır. NO üretimi çözünebilir guanilat siklaz 
(sGC)’ın aktivasyonuna ve bu yolla hücre içi siklik guanozin mono 
fosfat (cGMP) artışına sebep olur (8). 

β3-AR’nin, kalbin çalışması üzerinde hiç bir etkisinin olmadığı, po-
zitif inotropik etkili olduğu ve NO aracılı negatif inotropik etkisi 
olduğuna dair farklı çalışmalar bulunmaktadır (30-34).

β3-AR’lerin uyarılmasından sonra üretilen NO, farklı mekanizmalar 
üzerinden negatif inotropik etki gösterebilir. Negatif inotropik etki 
yoğun adrenerjik stres esnasında kalbi koruyan bir mekanizma ola-
rak ortaya çıkar (stres, fiziksel efor vb.). 

Kaumann ve Molenaar’a (35) göre, insan atriyumunda BRL 37344 
uygulamasının, kardiyodepresan etkisi yoktur. Buna rağmen özgül 
monoklonal antikorlarla yapılan immünohistokimyasal çalışmalarda 
pozitif boyama görülmüştür (36). Son zamanlarda BRL 37344’ün 
insan atriyumunda kasılmayı artırdığı da gösterilmiştir (37). Daha 
önce yapılan başka bir çalışmada ise bu pozitif etkinin nadolol var-
lığında bozulması, BRL 37344’ün insan atriyumunda β1/β2-AR’ler 
üzerinde etkisi olduğunu göstermiştir (38). Ancak nadololun bu et-
kisi ventrikülde görülmemiştir (8). Daha sonra Brixius ve ark. (39), 
β3-AR’lerin uyarılmasının insan atriyumundaki önemiyle ventrikül-
deki öneminin farklı olduğunu belirterek, bu durumu β3-AR’lerin 
atriyumda ventrikülden daha az miktarda anlatılmasına, eNOS’ un 
ise ventriküle göre çok daha fazla anlatılmasına bağladılar.

Özgül β3-AR agonistlerin kalp üzerindeki etkileri, türler arasında ve 
doza bağımlı olarak farklılık gösterebilir. Bu yüzden, insan miyokar-
diyumundan elde edilen β3-AR agonistlerinin farmakolojik profilleri 
ile ilgili olarak, hayvan modelleri üzerinde fikir yürütmek zordur. 
Köpeklerde β3-AR stimülasyonu hem izole kalp kasında hem de pa-
pillar kasında negatif inotropiye neden olur (40, 41). Ancak, fare ve 
sıçan gibi kemirgenlerde yapılan çok az çalışma, β3-AR’lerin fonksi-
yonel varlığı ile ilgilidir (42). Kobaylarla yapılan in vitro ve ex vivo 
çalışmalardan elde edilen bilgilerden, miyokardiyumda β3-AR varlı-
ğını söylemek biraz zordur. Türler arasındaki bu farklılıklar Rozec ve 
Gauthier’in (5) çalışmalarında da gösterilmiştir.

β3-AR-aracılı kardiyak kasılma zayıflamasına ait mekanizma bütü-
nüyle açıklanmamıştır, fakat bazı sorumlu mekanizmalar bilinmek-
tedir. Köpek ve sıçan kalp kasında ve vurum yapan kobay kalbinde, 
BRL37344’ün negatif inotropik etkisi, L-tipi kalsiyum (Ca2+) ka-
nallarının inhibisyonu ve hücre içi Ca2+ akışının yavaşlaması üze-
rinden olmaktadır (40, 43). İnsan endomiyokardiyumundan alınan 
biyopsilerde, β3-AR agonistleri, mekanik cevabı değiştiren dozda, 
ventrikül aksiyon potansiyellerinin repolarizayon fazında hızlanma 
ve amplitüdünde azalmaya sebep olur (8). β3-AR’lerin uyarılması ile 
aksiyon potansiyeli repolarizasyonunun modülasyonu potasyum ka-
nalları üzerinden bir etki gösterir. Kobay kalp kasında, BRL 37344, 
aksiyon potansiyeli süresindeki artışa sebep olan potasyum kanalını 
inhibe eder (44). 

β3-AR’lerin kalp hızı üzerindeki etkisi de açık değildir. Bununla 
beraber β3-AR’lerin uyarılması izole sıçan atriyumunda kalp hızını 
değiştirir. Nöronal nitrik oksit sentaz- siklik guanozin mono fos-
fat (nNOS-cGMP) yoluyla negatif olarak modüle edilen kalp hızı, 
adenilat siklaz-siklik adenozin monofosfat (AC-cAMP) yolunun 
aktivasyonuyla artar. Böylelikle kalp, G proteini ve β3-AR arasında-
ki çoklu sinyal yoluyla katekolaminlerin kardiyotoksik etkilerinden 
korunmuş olur (45-47).

β-AR’ler arasındaki denge kalp yetmezliğinde değişmektedir. Özel-
likle β1-AR’lerde azalma ve β3-AR’lerde fonksiyonel olarak artma 
görülür (48). Sepsis ve kalp krizi gibi birçok hastalıkta arttığı göste-
rilmiştir. Bu hastalıklardaki artış nedeni ise henüz bilinmemektedir. 

Beta-3 Adrenoseptörlerin Damar Reaktivitesindeki Rolü
Birçok damar yatağında β1 ve β2-AR’lerin uyarılmasıyla damar gev-
şemesi sağlanır. Ayrıca β3-AR’lerin hücresel yerleşimi damar yatağı-
na, damar boyutuna ve türe göre değişmektedir.

Köpeklerin yağ dokusunda β3-AR’lerin fazlaca bulunmasına bağlı 
olarak özellikle deri ve yağ dokusunda, β3-AR agonistleri damar gev-
şemesine neden olur (34, 47). Dolayısıyla damar gevşemesiyle artan 
kan akımı, deri ısısını da artırmaktadır (49). Aynı şekilde ayık sıçan-
larda da β3-AR agonistleri damar gevşemesini sağlar, fakat bu süreç 
köpeklerdekine göre daha kısa zamanda oluşur (34). Ayrıca birçok 
β3-AR agonistleri intestinal motiliteyi inhibe etmekle birlikte ant-
rumda gastrik mukozal kan akımını artırmaktadır (50, 51). β3-AR 
agonisti olan BRL 37344, nazal arterial kan akımını ve nazal mukoza 
hacmini doza bağımlı bir şekilde artırır (52).

β1 ve β2-AR sentezleyemeyen hayvanların, CL 316 243 gibi agonist-
lere olan cevabı aşırı derecede artar, fakat bu artan cevap primatlarda 
bu kadar farklı değildir (34, 53). Kuvvetler dengesi β3-AR tarafına 
kayacağından, β1 ve β2-AR sentezleyemeyen organizmalarda agonist 
cevabı kontrol canlılara göre artmaktadır (53). İzole köpek pulmoner 
arter halkalarında da CL 316 243 ve BRL 37344, konsantrasyon 17



bağımlı gevşemeye sebep olur (54). Bu damar yatağında CL 316 
243’ün gevşetici etkisi endotel bağımlıdır ve hücre içi cAMP seviye-
sini artırır (55). Sıçan karotid arterlerinde BRL 37344, izoprenalin-
den daha yavas bir kinetik ile gevşetir (56). 

Torasik aortta bulunan β3-AR’ler endotel üzerinde bulundukları için 
endoteli uzaklaştırılmış preparatlarda agonistlere karşı cevap bozu-
lur (9). Bu endoteliyal yerleşim, moleküler ve immunohistokimya-
sal yaklaşımlarla da kanıtlanmıştır (57). β3-AR aracılı gevşeme NO 
sentez yolunun aktivasyonu ve ardından hücre içi cGMP seviyesinin 
artması ile olur (9). β3-AR’ler, yüksek kondüktanslı Ca2+ ile aktive 
edilen potasyum kanalları (BKCa), KATP ve voltaj bağımlı potasyum 
kanalları (Kv) gibi birçok potasyum kanalını aktive ederek de gevşe-
me cevabını başlatabilir (57). 

β3-AR’ler bütün damar yataklarında olmadığı için, agonistler bütün 
damar yataklarında gevşeme cevabını başlatamayabilir. Örneğin, sı-
çan intralobar pulmoner arterlerinde, β3-AR’ler yoktur (58). Buna 
rağmen, izole akciğer perfüze preparatında kısmen BKCa ve düşük 
kondüktanslı Ca2+ ile aktive edilen potasyum kanallarının (SKCa) 
aktivasyonu ve NO salınımı aracılığıyla gevşeme görülür (59). 

β3-AR’ler, erken doğum yapan kadınların plasental arterlerinde de 
gösterilmiştir (60). Burada, endotelden bağımsız bir yolla, cGMP se-
viyesinde değişiklik olmadan, cAMP miktarını artırarak gevşemenin 
meydana geldiği görülür (60). İnsan korpus kavernöz dokularında 
da β3-AR’ler düz kasta konumlanmıştır ve buradaki gevşeme RhoA/
Rho-kinaz yolunun inhibisyonuyla sağlanmaktadır (61).

BRL 37344 gibi agonistlerin gevşetici etkinliği, özgül olmayan β-AR 
antagonisti bupranolol ile bütünüyle bozulmakta ancak, β1 ve β2-AR 
antagonisti olan nadolol ile bozulmamaktadır. BRL 37344’ün etkisi 
membran hiperpolarizasyonu ve NO yolunun aktivasyonu üzerin-
den olmaktadır (62, 63). 

Obezite ve İnsülin Direnci
1980’lerde üçüncü tip β-AR’nin ve özgül agonistlerinin bulunma-
sıyla, obez hayvan modellerinde, enerji tüketimini artırarak, kilo 
kaybına neden olduğu da gösterilmiştir (64, 65). Bu çalışmalar so-
nucu, insanlarda termojenik anti-obezitik ajan olarak kullanılmaya 
başlanmıştır (66). Sıçan ve farelerde anti-diyabetik özelliklerinin de 
gösterilmesinden sonra, bir çok obezite ve Tip 2 diyabet modellerin-
de bu ajanların anti-obezitik etkinliklerinin, anti-diyabetik etkinlik-
lerinden bağımsız oldukları da tespit edilmiştir (67-70). β3-AR’nin 
termojenik etkisi, kahverengi yağ dokusundaki mitokondriyal ta-
şıyıcı protein olan ve ATP kullanmadan iç zardan dış zara proton 
taşıyan eşleşmemiş protein-1 (UCP-1)’in uyarılmasıyla sağlanır. Bu 
yolla açığa çıkan ısı ile enerji kaybına neden olur (71). 

Bununla beraber, β3-AR agonistlerinin tek dozu beyaz yağ doku-
daki lipolizle ilişkili görünen bütün mekanizmaları başlatabilir ve 
böylelikle plazma lipit seviyesinde ani ve yüksek miktarda artışa ne-
den olur (69, 70). Bütün bu etkiler kısa sürelidir ve 24 saat içinde 
sonlanır. Serbest yağ asitlerinin dolaşımdaki artışıyla, kahverengi 
yağ dokusundan da termogenez için bir sinyal olur (71). Ayrıca 
pankreas adacıkları, β3-AR mRNA’sının anlatımını yapmaz. İzole 
adacık preperatlarında yapılan çalışmalar ile agonistlerin insülin 
salınımını uyarmadıkları da görülmüştür. β3-AR-aracılı insülin sa-
lınımı geçici bir etkidir ve beyaz yağ dokudaki lipolizine bağımlıdır 
(69, 72). Ayrıca in vivo’da β3-AR’ler, insülin etkisini ve salınımını 
uyarmakta, pankreas adacıklarındaki kan akımını artırmaktadır 
(67, 73, 74). Dolayısıyla β3-AR agonistlerinin insülin etkinliğini 

ve salınımını artırması, pankreas üzerine doğrudan değil dolaylı 
yoldan olmaktadır. 

Ayrıca 2-3 günlük agonist uygulamasının, besin alınımını azaltıcı ve 
insülin salınımını artırıcı etkisi vardır (75). Besin tüketimindeki bu 
etkisi leptin aracılı değildir, çünkü bu etki leptine dirençli sıçanlarda 
da görülmüştür ve β3-AR uyarılması leptin salınımını azaltmaktadır 
(76, 77).

Hem obez hem de normal sıçanlarda β3-AR agonistleri, hibernasyon 
ve soğuğa maruz kalmada olduğu gibi, kahverengi yağ dokusunda bi-
yokimyasal ve morfolojik değişikliklere de neden olur. Bu değişiklik-
ler kahverengi yağ doku hiperplazisi, mitokondri artışı ve guanozin 
di fosfat (GDP) bağlayıcı artışında olduğu gibi mitokondriyal UCP-
1’in anlatımında ki artış şeklindedir (78). Bütün bunlar kahverengi 
yağ dokusunun termojenik kapasitesini artırmada kullanılır.

Sonuç

Birçok insan ve hayvan deneylerinde, β3-AR agonist ve antagonist-
lerin kullanımı git gide artmaktadır. Görüldüğü üzere in vivo ve in 
vitro çalışmaların sonuçları farklı tabloları ortaya koymaktadır. Bu 
durum sistem ve hücresel cevabın farklılıklarından kaynaklanmak-
tadır. Ancak bu çalışmaların yeni tedavi süreçlerine ışık tutabilmesi 
için yüksek özgüllüğü olan ilaçlara ihtiyaç duyulmaktadır. Buna rağ-
men mevcut çalışmalar β3-AR agonistlerin obezite ve hipertansiyon 
gibi bir çok hastalıkta kullanımının, çalışmalar ilerledikçe yaygınla-
şacağını düşündürmektedir. 
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