Agoniste B, adrenoceptoru
jako léciva
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Uvod

* B, adrenergni receptor znamy taky jako ADRB3, je zaroven oznaceni
pro lidsky gen, ktery ho koduje.

* B, receptory se nachazeji ve zlucniku, mocovém mechyri a v hnedé
tukové tkani (zde hraji roli pfri lipolyze a termogenezi).

* V. mocovém meéchyri zpusobuiji relaxaci.



* Agonisté B; adrenoceptoru jsou trida 1éCiv, které se selektivné vazou na B,
adrenoceptory.

* Byly shledany znacné efektivni pri [éCbé obesity a diabetu Il. typu u
hlodavcu. Tato aktivita je s nejvétsSi pravdépodobnosti dusledkem
jejich schopnosti zvysit oxidaci mastnych kyselin a tim snizit
koncentraci metabolitu mastnych kyselin, jako je mastny acyl CoA,
diacylglycerol a ceramid.

* Mirabegron byl v roce 2012 schvalen v Evropé a USA k |écbé hyperaktivniho
mocového meéechyre (OAB syndrom).



Struktura

* B5-AR agonisté maji zakladni strukturu 2-amino-1-fenylethan-1-ol ale
maji variace které ovlivnuji selektivitu.

* \Vazou se hluboko do vazebného mista receptoru a vytvareji vodikové
mustky a hydrofobni interakce s receptorem.

* B;-AR na rozdil od jinych B-adrenergnich receptort maji vyssi afinitu k
ligandUim s pyrimidinovym nebo m-chlorbenzylovym kruhem spise
neZ katecholaminem jako ostatni podtypy beta receptoru.

OH

NH,



Mechanismus ucinku

B;-AR jsou spojeny s G proteiny, G, proteinem a G, proteinem.

* G, protein spojeny s B;-AR vede ke zvySené aktivité enzymu
adenylcyklazy. Zvysena aktivita adenylcyklazy vede ke zvysené tvorbeé
cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP).

» Kdyz jsou B,-AR spojeny s G; proteinem, mohou pusobit jako
brzda na adrenergnich receptorech B, a B, , aby zabranily
nadmerne aktivaci tim, ze se postavi proti klasickemu
inotropnimu uc€inku B, a B, adrenergnich receptoru.



* Solabegron
* Mirabegron
* Ritobegron
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Mirabegron

* Je to amid monokarboxylové kyseliny ziskany kondenzaci
2-Aminothiazol-4 kyseliny octové a
(1R)-2-{[2-(4-aminofenyl)ethyl]amino}-1-fenylethanolu

* Patri mezi urologika, mocova spasmolytika
* K lécbé hyperaktivniho mocového mechyre
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