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TRP64АRG ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА β-3-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ

А.С. Керимкулова 

Рассматривается важная роль в метаболизме липидов и углеводов β-3-адренорецепторов (ADRB3), при-
надлежащих к классу мембранных рецепторов. Представлен обзор экспериментальных, клинических ис-
следований влияния Trp64Arg полиморфизма гена ADRB3 на компоненты метаболического синдрома. 
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ß-адренорецепторы (ADRB) представляют 
собой класс мембранных протеинов, реагирую
щих на эндогенные катехоламины – норадреналин  
и адреналин. ADRB играют важную роль в регуля
ции сердечно-сосудистой, дыхательной, эндокрин
ной и центральной нервной систем. При этом ши
роко известны два подтипа ADRB – β-1 и β-2 [1]. 

В 1977 г. Harms et al. [2], исследовав белые 
адипоциты крыс, выдвинули гипотезу о существо
вании неких “атипичных” ADRB. Позднее ADRB, 
расположенные в белых адипоцитах, были назва
ны β-3-адренорецепторами (ADRB3) [3]. Основное 
подтверждение существования ADRB3 получили 
Arch et al. [4], изучившие в 1984 г. серию новых 
β-адренергических лигандов (BRL 26830A, BRL 
33725A, BRL 35135A), неспецифичных к класси
ческим β-рецепторам, но эффективных у мышей  
с выраженным ожирением и диабетом. АDRB3 бы
ли клонированы Emorine et al. в 1989 г. [5]. 

В настоящее время присутствие специфичных 
мРНК АDRB3 человека установлено в различных 
органах: сердце, мочевом пузыре, мочеточнике, 
скелетной мускулатуре, головном мозге, желчном 
пузыре, предстательной железе, кишечнике, же
лудке, миометрии, кавернозных телах [6, 7]. Но 
особую роль играет белая и бурая жировая ткань, 
где ADRB3 являются преобладающим подтипом 
рецепторов и регулируют опосредованные нор-
адреналином изменения в процессах липолиза  
и теплообразования [5]. 

Так же как β-1- и β-2-адренорецепторы, 
ADRB3 относятся к большому семейству рецеп
торов, связанных с G-протеинами [8]. Стимуляция 
β-3-агонистами активирует фермент аденилатци
клазу, которая в свою очередь, увеличивая внут-
риклеточную концентрацию цАМФ, усиливает 
процессы липолиза в белой жировой ткани и про

дукцию тепла в бурой жировой ткани [8]. Сниже
ние активности АDRB3 приводит к замедлению 
окисления и повышенному накоплению жиров  
в белой жировой ткани, по всей видимости, спо
собствуя развитию ожирения [9]. Согласно дан
ным экспериментальных исследований, снижение 
экспрессии ADRB3 в жировой ткани грызунов [10] 
приводило к фенотипу с ожирением и инсулиноре
зистентностью (ИР).

Как известно, существуют два вида жиро
вой ткани: бурая и белая [8]. Бурая жировая ткань  
у человека обнаруживается преимущественно в пе-
риод новорожденности (в межлопаточной зоне),  
а у представителей фауны (некоторые виды гры
зунов и впадающие в спячку животные) – присут
ствует на протяжении всей жизни [8]. Белая и бу
рая жировая ткань иннервируются симпатической 
нервной системой [11]. При этом бурые адипоциты 
отличаются обильной симпатической иннервацией 
[8]. Активация катехоламинами ADRB3 в белой 
жировой ткани ускоряет липолиз и высвобождение 
свободных жирных кислот, а в бурой жировой тка
ни усиливает теплообразование [8]. 

Участие ADRB3 в углеводном обмене изу-
чалось на животных моделях грызунов с сахар
ным диабетом (СД) 2 типа с применением β-3-
агонистов. В экспериментальных исследованиях 
длительное использование β-3-агонистов у грызу
нов приводило к снижению гипергликемии, гипер-
инсулинемии и гиперлипидемии [12], ускоряло 
стимулированное инсулином усвоение глюкозы 
[13]. При этом следует отметить селективность 
ADRB3 в нормализации углеводного обмена. Так, 
различные β-3-агонисты оказались эффективными 
в снижении гипергликемии при химически (стреп
тозотоцином или аллоксаном) вызванном диабете 
у грызунов, в то время как у нормогликемических 
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животных уровень сахара крови оставался неиз
менным [14]. Антидиабетические эффекты β-3-
агонистов у животных могут быть обусловлены 
различными механизмами: стимуляцией секреции 
инсулина β-клетками поджелудочной железы; по
вышением чувствительности к инсулину перифе
рических тканей в ответ на увеличение экспрессии 
переносчиков глюкозы или инсулиновых рецепто
ров, а также увеличением локального кровотока; 
уменьшением высвобождения глюкозы печенью; 
увеличением инсулиннезависимого захвата глю
козы и ее утилизацией в тканях (в бурой и белой 
жировой ткани, скелетных мышцах) [14]. 

Ген ADRB3 локализован в коротком плече 8-й 
хромосомы и кодирует 396 аминокислот. В 1995 г. 
одновременно три группы ученых описали одно
нуклеотидный полиморфизм гена ADRB3, пред
ставляющий собой замену триптофана на аргинин 
в 64-м кодоне (Trp64Arg), в начале первой внут-
риклеточной петли рецептора [15–17]. При этом 
мутантные гомозиготы Arg64 характеризовались 
абдоминальным ожирением, резистентностью  
к инсулину, cклонностью к накоплению веса  
и раннему началу инсулиннезависимого СД [15–
17]. В последующем наличие аллели Arg64 было 
изучено во многих популяциях. Частота аллели ко
леблется от 30 % у индейцев пима, 19 % – у япон
цев до 4,7 % – у французов [18]. 

Результаты исследований влияния Trp64Arg 
полиморфизма гена ADRB3 на липидный и угле
водный обмен неоднозначны. При изучении висце
ральных адипоцитов пациентов гомозигот Arg64,  
в сравнении с гомозиготами Trp64, выявлено де
сятикратное замедление липолитического ответа 
на воздействие агониста ADRB3 – CGP12177 [19].  
C другой стороны, Umekawa et al. [20], изучив жи
ровые клетки сальника у гомозигот Arg64, не наш
ли различий в мощности и реактивности липолиза 
в ответ на изопреналин или CGP12177. 

Snitker et al. [21] вводили изопреналин в под
кожную жировую ткань абдоминальной области 
индейцам пима и не обнаружили генотип-зави
симых различий в интенсивности липолиза (ба
зального и стимулированного введением агониста 
ADRB3). В то же время Melis et al. [22], исследо
вав пациентов без артериальной гипертензии, дис
липидемии и диабета, отметили, что у гетерозигот 
Trp64Arg, в отличие от гомозигот Trp64, в ответ на 
инфузию низких доз норадреналина наблюдались 
гипертриглицеридемия, повышение уровня неэсте
рифицированных жирных кислот и диастоличе
ского артериального давления.

Для понимания возможного влияния Trp64Arg 
полиморфизма гена ADRB3 на толерантность  

к глюкозе и чувствительность к инсулину рассмот-
рим ряд проведенных клинических исследований 
среди пациентов различных возрастных групп. 
Результаты оказались противоречивыми. Так, 
Christiansen et al. [23] выявили гипергликемию  
и снижение инсулина в крови у дизиготных близ
нецов (65–74 года), гетерозигот Trp64Arg. Однако 
генотип-зависимые различия в содержании саха
ра и инсулина плазмы натощак не подтвердились 
при исследовании молодых (18–32 года) пациен
тов [24], а также больных СД 2 типа в возрасте  
55–75 лет [25]. Хотя в исследованиях не обнаруже
но генотип-зависимых различий в содержании са
хара и инсулина [25], Urhaммer et al. [24] выявили 
повышенный уровень С-пептида в крови и низкую 
чувствительность к инсулину у пациентов с гено
типом Arg64Arg. 

Влияние генетического полиморфизма 
Trp64Arg на функции ADRB3 традиционно изу-
чалось с помощью ß-агонистов. При использова
нии селективного агониста ADRB3 – L-755,705  
у гомозигот Arg64 и гетерозигот Trp64Arg по срав
нению с гомозиготами Trp64 отмечалось ухуд
шение липолиза в жировых клеток сальника [20]. 
При исследовании изопреналина, норадреналина  
и CGP12176 липолиз не отличался среди геноти
пов [26]. 

Присутствие рецессивной аллели Arg64, по-
видимому, способствует развитию дислипидемии, 
ожирения и ИР. Например, при обследовании 
датчанок в постменопаузе у носительниц алле
ли Arg64 выявлен сниженный холестерин липо
протеинов высокой плотности (ЛПВП-ХС) [27],  
а у здоровых японских мужчин и женщин – высо
кий холестерин липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП-ХС) [28]. С другой стороны, Urhaммer 
et al. [24] выявили повышенный уровень холе
стерина, ЛПНП-ХС и триглицеридов (ТГ) крови  
у носителей Trp64Arg полиморфизма гена ADRB3. 
По всей видимости, аллель Arg64 оказывает неже
лательное влияние на липидный обмен, что может 
увеличить сердечно-сосудистый риск.

Данные о влиянии Trp64Arg полиморфизма 
гена ADRB3 на развитие ожирения противоре
чивы. В мета-анализе 23-х исследований (общее 
количество включенных пациентов – 7399) вза
имосвязи Trp64Arg полиморфизма гена ADRB3  
с индексом массы тела (ИМТ) не обнаружено [29]. 
Kurokawa et al. провели мета-анализ 97 исследо
ваний [30] и выявили ассоциацию генетического 
варианта Trp64Arg с ИМТ среди жителей Восточ
ной Азии, но не у европейцев [30]. При исследо
вании группы европейцев с ожирением у носите
лей аллели Arg64 выявлены повышенные ИМТ  
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и окружность талии [31]. В исследовании Gjessing 
et al. [32] в группе датчан у носителей аллели Arg64 
высокого риска ожирения не было, но выявлена ас
социация с риском развития СД 2 типа, ИР и нару
шенной толерантности к глюкозе. В другом иссле
довании у носителей аллели Arg64 отмечены повы
шенные уровни ТГ, сахара и инсулина крови [33]. 

Таким образом, результаты исследований ука
зывают на этнические и гендерные различия в фе
нотипических проявлениях Trp64Arg полиморфиз
ма гена ADRB3. Например, у японских мужчин,  
в гетерозиготах Trp64Arg по сравнению с гомози
готами Trp64 отмечен сниженный уровень окисле
ния жиров, хотя у женщин взаимосвязи генотипа 
с окислением жиров не отмечено [34]. При иссле
довании датчанок [27], в отличие от мужчин [35], 
ассоциации Trp64Arg полиморфизма гена ADRB3 
с риском развития метаболического синдрома не 
было. 

Симпатическая нервная система играет клю
чевую роль в регуляции артериального давления, 
обмена веществ и энергии. К настоящему времени 
клонированные в 1989 г. ADRB3 продолжают под
вергаться всестороннему изучению. Повышенный 
интерес обусловлен участием ADRB3 в углевод
ном и липидном обмене. Безусловно, метаболиче
ские проявления считаются наиболее интересными 
эффектами стимуляции ADRB3. В настоящее вре
мя подробно описано распределение ADRB3 по 
органам и системам, участие в физиологических 
процессах, болезненные состояния и терапевтиче
ские перспективы применения селективных β-3-
агонистов для лечения диабета и ожирения. 

Генетическая изменчивость ADRB3 являет
ся предметом интенсивных исследований. По-
видимому, аллель дикого (немутантного) типа 
обладает благоприятными или защитными эффек
тами по отношению к физиологическим маркерам 
метаболического синдрома и ожирения, в то вре
мя как рецессивный аллель (Arg64) имеет отно
шение к прогнозированию ожирения. Последнее 
заслуживает упоминания благодаря потенциалу 
неисследованных взаимодействий между генами,  
а также уникальным перспективам эволюционного 
многообразия специфических этнических и расо
вых популяций. 

Определение связи между изменчивостью 
генов-кандидатов и физиологическими послед
ствиями у здоровых индивидуумов до появления 
болезни может помочь в предупреждении риска 
развития заболевания. Растущая информация об 
изменчивости генов адренергических рецепторов 
иллюстрирует указанный потенциал.
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