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　　　　姫sb曲eved　thatβ一adrertergic　recepもors　are　iτ≧volved量it　fat　metab◎三ISm．　through　the

induction　o£　lipolysis．　On　the　other　hand，　different　dieta／ry　fats　show　differc．nt　pattern　of　fat

accumulation　in　animal　body．　lrt　this　study，　first，　in　vitTo　lipolytic　effect　of　isoproterenol　in　rat

adipocyte　1reas　been　studied，　then　its　interaction　with　different　dietary　fats　on　fat　accumulation

in　anima正body（Z？Z㊨ZりO）has　been　studied．　For漁？漉γo　study，　adipocytes　isolated　from

epidydma，i　fat　were　incubated　with　10r5　to　I　O””M　isoproterenol　aRd　freed　glycerol　coRtent　was

measured・aL9・aniRdex◎罫盤P◎玉ysis．　F◎罫a玉蜜謝s加dy，負）晦r－eight　raale　SD　rats　were　d．重v三ded・iRto

ag幡st－ineaked　aRd　coRtrol　grO9ρs　and　b◎雛ofもhe撮w¢r¢総《盤eもs　c◎噸韮漁郎2％of　either

beef　tallow　（BT），　caRo｝a　oil　（CO），　olive　oil　（OO）　or　saffiower　oil　（SO）　as　fat　sQurce．　After　4

weekg．，the　rats　were　killed　and　their　abdominal　fat　Tnass　and　liver　were　dissected　and　weighed．

The　results　of　in　vitro　studies　showed　a　potent　lipc／lytic　effect　of　isoproterenol　on　rat

adipocyt；es．　The　pD2　values　for　isoproterenol　wag．　7．345±O．018．　Amount　of　accumulated

abdommal　fat　was　not　different；　between　agoinst－intaked　and　control．　lt　was　concluded　that，

although　isoproterenol　had　a　potent　lipolytic　effect　oR　rat　adipocytes　in　vitro，　its　in・　vivo　effect

was・Ret◎bvめttS，・poss童b圭y　due　t◎王㈱＄b1◎ava韮1abi蓋iもy◎f嶽鰍即擁sもat　adip◎cy鵬玉¢v麟漁5豊科、

INTRODUCTION
　　　There　are　several　systems　involved　in　energy　metabolism　of　animal　body．　When　the

eRergy　is　Reeded　iR　the　body，　systems　snch　as　lipolysis　and　g｝ycolysis　s’tirriniate　eRergy

prod嚢。もi◎繋もhど（）犠gh　ca捻b◎慧。　pr◎cesses◎f　e嚢ergy　sto欝es，　ma㎞1y　of蓋pi（墨s　aRd　sacchar童des．

Fats　are　one　of　the　rftain　energy　stores　of　anmal　body．　ln　tipo｝ysis，　fat＄，　mainly　triglyc－

erides，　were　degraded　into　glycerol　and　fattY　acids　to　produce　a　con＄iderable　amount　of

energy．　There　are　some　control　systems　regulating　this　process，　Adrenergic　system　is

considered　as　one　of　them．　’IXNo　groups　of　adrenoceptors　of　this　system，　1　e．，　a　and　B　have

almost　opposite　effects　oR　fat　metabolism，　especially　in　white　adipose　tissue　（WAT）．　The

α一adreRergiC　Syste澱especi認yα2－adreR◎cepもors　show（）bv沁疑s直川もi－hPdytic　acもiviもy　a蒸d

B－adreftergic　receptors　are　generally　coRsidered，　as　lipo｝ysis－iRd“cer　of　raost　aniraal

species　（Lafontan　and　Ber｝an，　1993）．　ln　the　original　classificat，ion　o．f　B－adrenergie

receptors，　there　were　only　two　types，　i．　e．，　Bl　and　B2－adrenoceptors　（Lands　et　al．，　1967）．

＊　Laboratory　of　CherRist，ry　aRd　Tec｝’i．T’iology　of　．tma｝　Products，　Division　of　Appljed　Biological
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Fig．1．　Chema，iea｝structure　of　lsoproterenol

However，　from　early　80s，　an　“（vatyptcat”　B－adrenoceptor　（neither　Bl　nor　B2），　so－called　B3，

was　also　f6麟d三口ra糠⑳◎c：陶（Ta嚢榔α‘．，1983）a難d　its　ge蓑¢was　dO簑ed㎞maRy　o撫er

species　（Emorine　et　al．，　1989；　Granneman　et　al．，　1991　and　Granneman　et　aL．，　1993）．　The

paももer蓑s　of　（蔵isむrib慧も：lo難　of　differe灘宅　もypes　of　adre簸◎ceptors　a簸d　もheir　fu難。もi（）盤a圭

signifi　cance　in　BAT　and　WAT　are　differekt　arnong　different　species．　The　lipo｝ytic

activitie＄　of　adrenergie　systera　is　achieved　through　adeRylyl　cyc｝ase　and　resultaRt　cAMP

produetion　in　the　adipocytes．　cAMP　acts　as　a　“seco7？，ct　7nesse7zger”　and　promotes　the

activati，on　ef　cmuP－dependent　pretein　kinase　A　which　phosphorylateg．　serine　residueE．　of

hormone－sensitive　lipase　（HSL）　and　promotes　its　activation　and　its　translocation　towards

lipid　droplets　（Egan　et’　asl．，　1992）．

　　　Since　a　few・clecades　age，　obesity　kas　beer｛　coRsidereCl　as　a　major　r，｝sk　factor　for　soT’“e

cardiovascular，　metabolic　and　endocrine　diseases．　Therefore，　many　researchers　have

tried悪◎ma．rli興1aもe　fa念難eもab◎薮s凱f◎r　preve璽嵐甑g　exc¢ss　fat，　accuraulatioR　in　the　b◎ぐまy．

Lipolysis　was　eonsidered　as　one　of　the　potential　ways　for　remotmg　the　excess　body　fat．

Ad（iitiona1｝y，漁ere　have　bee飛some　st’udies㎞磁catin慕撫e　p◎sSible㎞艶racも10訣s　beもwee嚢

dietary　lipids　and　S－adrenergic　lipolytic　activities．　lt　has　been　suggested　that　dietary

lipids　chaRge　the　celi　membrane　corapesitioR　and　then　affect　adreRcceptcr　activity　（lfor

more　details　refer　to　Fotovati　artd　lto，　1998）．

　　　Ou，r　previo’us　studies　have　shewn　＄orrie　patterRs　of　distributiok　aRd　raetabelism　of

intaked　different　dietary　fats　rich　in　either　saturated　fatty　acids　（SFAs），　polymsaturatwd

fatty　acids　（PUFAs）　and　r｛｝oneunsatura’ted　fatty　acids　（MUFAs）　iR　the　rat　bod，y．　ln　the

presen’t；　study，　effect　of　isoprotererto｝　（Fig．　1），　as　a　Ron－selective　B－adreRoceptor

agenist，　iR　induciRg　lipolysis　in　rat　adipocyte　（in　vitro）　has　beeR　iiivestigated．　［1］heft，　ari

anim烈study窯籍vestig就ing　wh醜her雛ere　are　a貧y　inもeyact童ons　betweeR　the　5adrener拶c

activity　and　the　type　of　intaked　dietary　fats　or　not　has　been　performed．

MATERIALS　AND　METHODS
翫碗叢？℃stu（iy：

ISO璽ati膿of　a磁pO¢ytes：

　　　About　1　mg　of　epididymal　fat，　was　d．issected　out　frorn　a　20　weeks　old　male　SD　rat　and

康e捻a磁P◎cyむes　were捻◎至aもed　by　co昼age！隆ase　di齢sもio鍛as　prev沁鷲sly　described　by　R◎db認

（1964）．　Briefly，　adipose　fragments　were　incubated　for　60min　in　5　ml　Krebs－Ringer
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bicarbonate　buffer　coRtainiRg　a｝bumiR　（3．5g／leO　ml）　（KRBA），　g｝ucose　（6iRM）　and

c◎簸a齢囎sdV（3．5】曜m1）aもpH　7。4　a難d　37．5℃撫awater　baもh膿der　ge捻も1e　shak重㎎滋

6◎一7◎eyde＄／獄．勲．　Af乞er　digest韮oR，　adip◎cy艶suspensi◎捻was　cer誌r圭f嚢ged　aも30◎O　g　fo罫

5磁難a貧d撫esupema捻簑もwas　fi1艶red　thro慧帥a15◎mesh　staiRless　st命el　filもer．

Adl．POcy艶s　were　washedもhreeもimes　wi綴K．RBA　b礁αも◎e㎞貧aもe　c◎慧age盤ase。　Af艶r

washi，“g，4t◎5sa】瞼p三es◎f撫e　fi蓑al　ceま1＄隆まspe簸si◎貧were　c◎waもed　iR　Nei3こ入tter’s

he撒aもocy沁獄eter　afしer　bei貧g　d塁uted　w漁“rypan　b｝xe　stain．

Lipely＄i＄：

　　　For　lipolysis　study，　isolated　adipocytes　（1－1．5　XIO4cells）　were　incubated　in　poly－

ethylc：．ne　tubes　with　1　ml　KRBA　（pH　7．4）　contain，iiig　glucose　（6inM）　at　370C　with　gentle．

shaking　（60－70　cycles／min）　in　a　water　bath．　Isoproterenol　hydrochloride　was　added　£o

the　medium　to　reach　the　fmal　concentration　o／f　agonist　from　I　O－5　M　to　10－9M．　After　90　rnin

of　incubation，　t，he　reaction　was　stopped　by　placing　the　tubes　in　ice　bath　and　100　vl　of

aliquocs　of　infranataRt　were　takeR　for　enzymat，ic　determiiiation　of　g｝ycero｝　（glycero｝　kit，

Boehringer　Ma｝｝nkeim　GmBH）　by　usirtg　spectrophotometer　（DU－62　Spectrophetometer，

B猛CK】酸AN）．　Measure（達glycerol　c◎nce魏ra敏）蓑wasミ1sed　as　a簑index◎f蓑p（）1ys韮s．　T（）臓三

liptd　wa＄　evaluated　gravimetrieally　after　extraeeion　with　5　vol．　ef　chloroform－vaetkaRo｝　（2

to　i　in　v／v）　mixture　（Folch　et　ag．，　1957）．　Diifferen．t　concentratioRs　of　ftgonists　aRd　their

難ρdyt叢。　e伽。もs　were　expressed　as　perce捻．もage　c（）mparedも◎憩ax1瓢＆1三sopr◎もere譲◎1魯f艶eも

aRd　dO＄鐙一resp◎嚢se　c譲rve　was　made　accord漁暮玉y．　S鎗ce蕪Pdyζie　effecも◎f　b◎もh　ag◎瓢＄総

reachect　a　plaもeau　aもεもgiveR　C◎簸ce難もraもi◎難ラthe　c◎Rcenもrati◎R　of　isopr◎もere黙01　tha毛

produ¢ed　raaxiraum　effect　was　determined　and　“＄ed　as　a　basic　value．　Then，　a

half－max．tmum　effect　oR　g｝ycero｝　release，　？j．　e．，　E　Cso　（as　log　moY｝）　and　pD2－values　Glog

EC．，のwas　deter曲ed㎞relation　to　isoproterenol　max㎞al　e∬ect（Van　Ross㎜，1963）．

Aninial　，g．；tudy：

Animals　and　diets：

　　　Ii　orty一一eight　7－weeks　old　male　Sprague－Daw｝ey　rats　（purchased　from　Seac　Co．　Ltd．，

Japanl　initially　weighing　250－290　g　were　housed　in　inodvidual　stamiess－steel　wire－mesh

cages賦h　a　free　accessも。　water　and　u鍛der　a　conもro慧ed　condiも重on，12－h　revers曲慕hな

dark　cye．｝e　（08：00－20：00），　200C　in　temperature　azzd　60e／o　re｝ative　humidity，　in　aRiraa｝

raま＄h響ね。鐵もy◎f　Biotron至nst韮tute　o£K：y犠sh鷺Uil．懸vers魏y。　Comxlercial　diet（Charles　R韮ver

CRF－1　pu．rchased　froirt　the　saine　company）　was　used　for　adaptatioR．　Four　experir“ental

die重；＄w妊｝re　co貧もa蟄ed　12％of　ei撫er　beef．tak（）w（BT），　ca簸01a　oi王（CO），　o｝三ve◎慧（00）◎r

saf伽wer　o鍍（SO）as　hpid　so嚢rces。0もher撫琴驚（灘e蟷s　wereもhe　same　for　a1圭gr◎脚s　as

l臓dま㈱轍蓬i捻Table　1．王塗beefもa三玉ow　diet，◎．◎3％alpha一もocopher◎1（wt／wむ）was　a（ided　t◎

the　b醗f間つw　itseif　before　Ptlxkr｛g　w漁Other　ir’igredieRts，　as　an　aRもioxidanも．

Experimental　design：
　　　At　fust，　all　rats　were　raised　on　the　eollmiercial　（itiet　（Charles　River　CRF－1）　for　7　days

for　aclaptation．　Then，　they　were　assigned　to　two　niain　agonist－intaked　and　contro｝

groups．　Each　group　was　further　divided　into　four　dietary　sub－groups．　Feeding　die’ts，

contained　12t／o　of　either　beef　tallow，　canola　oil，　olive　oil　or　safflower　oil　as　lipid　sources．

Rats　were　di就ributed　by　controUed　random揺ation　such　that　mean　body　weights　were　rlot
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Table　1．　Cornpo＄ition　of　experimerital　diets　C　g／1　00g　of　eliet　）

D韮灘ry　s曲一慕r◎ups

CompoiteRt Beef　tal，lew’ CaROぬ◎隻圭 0蕪ve◎i茎 Sa鐙◎W¢r◎銭

Beef　powder

Beef　tallow

Ca！’ミ。｝a◎嚢

Olive　o．　il

Sa．f霞（）wer　o経

A王N一マSV圭もa獄漁麗x

AIN－76　Mineral　mix

DL一鍼蕊｝蟻。撫e

Choli勲e　bitartraも駐

Ce簸u玉Ose

Com　starc｝｝

Sucrose

Chele＄tere1

0
9
翻

り
臼
ー
ム

　，1

3X）

g．3

02
　f）

279
30
e．1

2e

12

　蓋

3．ro

O．3

0．2

　5

27．9

30
（）．達．

20

12

　王

3．or

e．3

0．2

　5

27．9

30
0．3．

20

12

　1

3．5

C．3

0．2

　5

27．9

30

Ql

di，fferent　among　groups　and　dietary　sub－groups．　All　groups　were　fed　ad　libitzem．　ln

agonist－intaked　group，　isoproterenol　was　dosed　at　O．5rrigA（g　BWIday．　Body　weight　and

feed　coRsumption　were　rrieasured　every　other　day　and　weight　gain　and　feed　miake　were

ca｝cu｝atect．　After　six　weeks，　the　rats　after　axxesthetizatieR　by　ether　were　kil｝ed　by

decapitatioR　（carried　oikt　uRder　the　eontro｝　o£　guidelines　for　Anima｝　Experiment　in

Faculty　of　Agrieulture　and　the　Graduate　Course，　Kyushu　University　and　the　Law　［No．　105］

and　Notificatiori　INe．　6］　of　the　Geverimient）．　B｝eod　was　cellected　aRd　serum　was　obtained

by　ce鍛漁gaもio簸（150◎暮f◎r　15㎜沁）a嚢d　st◎red　at－80℃u翻慧se，　Abdo撫酬adipos¢

tissues　（mainly　peri－renal　and　mesent：eric　adipose　tissues）　and　liver　were　excised，

weighed　and　iinmediateiy　frozen　in　liquict　nitrogen　and　stored　at　一35“C　until　analysis　of

faももy　acid¢omp◎si雛OR．

Lipid　extraction：

　　　Fat　coRteRt　of　the　diets　aRd　abdomb’m｝　fat，　1．iver，　rausc｝e　and　feces，　was　extracted　b：

Fdch’s獄¢撫◎d（Fo｝ch　et’　｛xg．，　1957）．　Br沁皿y撃ab（ンut　O．6　g　Of摂ss嚢磁（1g鎗康e　cas奪（）f　fecffs

and　l　m｝　for　serwwD　were　weighed　and　suspended　in　5　vol．　of　¢hioroforrn－rrtethanol　mix－

ture　（2　to　1　in　vlv）．　After　homogenization，　the　suspen＄ion　was　rutered　through　a　filter

paper　（Adsyantec　5B，　125　mrri）　axxd　the　solveftt　was　evaperated　by　freeze－drying　aftd　fat

C（）煎eRもwas　qua簑t澁e（i　gravimetぞlca塁y．

Preparation　of　sample　for　determination　of　fatty　acid　composition　by　gas

¢㎞o搬就09raphy：

　　　Fatty　aeid　corn，positioR　of　extracted　lipid　waLg　analyzed　by　gas　chromatography．　For

preparation　of　fatty　acid　sample，　extraeted　lipid　was　hydrolyzed　and　methylated　as

previously　described　（Kawahara　et　al．，　i　997）．　Briefiy，　about　1　mg　of　extracted　fat，　was　dis－

solved　in　i　ra｝　ef　aeety｝　ch，｝oride　axxd　raethaxol　dehydrate　．inixture　（i　tc　10　v／v）　aftct　l　eO　x，A

benzene　and　hydrol．yzed　by　incub．　ating　in　hot　water　bath　（800C）　for　120min．　Fatty　acid＄

were　extracted　by　hexane，　and　after　dehydration，　the　solvent　was　evaporated　by
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freeze－diying．　Sample　was　dissolved　in　benzene　as　carrier，　and　inj　ected　to　gas　chromato－

graph　（GC－14B，　Gas　Chromatograph，　Shirnadzu　Co．　Ltd．）　equipped　with　a　temperature

prggraimRable　iaj　ecter’aRd　capillary　eglllmn　｛（30　m　｝u“g　wtth　aR　iRternal　dia］Reter　gf

O．250㎜），Uborn】．　Col㎜te血perature　was　programmed　from　150　to　220℃at　rate　of

40α㎞．De総。宅i◎鼓was　made　wiもh　a　F夏D　detecも◎r．

Chemicals：
　　　Krebs－Ringer’s　aRd　BSA　were　pi｝rchased　frora　Sigma　Co．　（St．　Leuis，　MO．，　USA）．

Collagenase　Type　IV　was　providect　from　Worthington　Biocheinical　Co．　（USA）．　Glycerol

kits　were．purehased　from　Boehringer　Mannhetm　GmBH　（Mannheim，　Germany）．　Filter

5B，125　mm　was◎btained　fr◎澱Adva誼tec（Japa鍛）．　Dレ9－t◎copherol　was　purchased　fr◎m

Nacalai　Tesque　（Japan）．　lseproterenol　hydrochloride　was　purchased　from　Sigma　Co．　Ltd．．

DL－Methioftine，　chelesterol　（cholesterin），　sucrgse　and　choime　bitartrate　were　purchased

frorft　Nacalai　Tesque．　Cellulose　was　purchased　from　Advantec．　All　other　organic　and

inorganic　chemicals　and　reagents　were　of　analytical　grade　and　were　purehased　from

Merck　（Darmstadt，　GermaRy），　Sigraa　aRd　Nacalai　Tesque．

Statistical　analysis：

　　　Re＄ults　are　shewri　as　meaRsri　SEM．　The　CljffereRees　araeRg　groups　were　as＄essing　by

ANOVA　and　was　followed　by　Fischer　PLSD　for　assessing　the　difference　between　all　pairs

of　coRtrol　and　isoprotereRol－intaked　rats．　P－value　｝ess　thaR　O．05　is　considered　as

statisticagy　significaRt．　For　statistical　allalysis，　Power　Pc　VersieR　ef　StatView　seftware

（Abacus　Concepts　lnc）　was　used．

RESULTS

in　vitro晦olytic　stUdy：

　　　Spontaneous　glycerol　release，　i．　e．，　basal　lipolysis，　was　O．322±O．031pamoYIOO　mgt

90　min．　lsoproterenol　was　full　agonist　and　induced　a　dose－dependent　lipolysis　on　isolated

rat　epididymal　adipecytes　（Fig．　2）．　Mpelytic　effect　of　agonist，　detemxed　a＄　coRcent’ra－

tion　of　released　glycerol，　reached　a　plateau　at　about　1ぴ6M．．　The　mean　ha毘ma文㎞㎜

effect　（pD2）　values　for　isoproterenol　was　7．345±O．O18．

Animal　study：

　　　in　all　of　edetary　sub－grggp＄，　there　was　Re　sigAificant　differeRce　in　dally　feed　intake

and　weight　gain　between　control　and　agonist　treated　rats　（Figs．　3a　and　b）．　However，

among　control　groups，　daily　feed　intake　in　BT　（27．615±1．468）　was　signiticantly　higher

thaR　SO　（25．062±2．163）　（P〈e．05）　（Fig．　3a）．　Weight　gain　was　alsc　signficaRtly　highey

in　control　group　of　BT　（7．320±O．900）　than　SO　（5．563±1．125）　（P〈O．e5）　（Fig．　3b）．

There　was蓑◎sig厩負caRt　dif飴re簸ce沁hver　weight　am◎難9もhe（灘etary　gr◎猛ps　aRd　als◎

betweeft　agonist－treated　and　control　in　each　dietary　group　（Fig．　4a）．　However，　ameng

control　groups，　liver　weights　in　BT　（20．950±1．973）　and　CO　（19．862±3．040）　were

significafitly　higher　than　SO　（17．580±3．235）　（P〈e．e5）　（Fig．　4a）．　Amowat　cfabdotwal

fat　was　not　significantly　different　between　agonist－intaked　and　control　rats　in　all　dietary

groups　（Fig．　4b）．



104 A刃碗。㊧α認碗副．

測
　
　
0
0
　
　
8
◎
　
　
6
0
　
　
憩
　
　
2
0
　
　
0

ユ
　
　
　
　
　
　
　
　
コ

胴
β
懇
驚
ε
鷺
三
建
2
8
2
9
ω
咽
も
承

“lsopretereRo1

9 　　8　　　　　7　　　　6

・Log　UsePK》伽巳爬簸。至璽（斑olfL）

5

F圭9・2・L重P◎1ys韮s韮癬ced　by　increas聴も鼓e　c◎襯凝議重◎R◎f（一）

　　　　　　iseprotereRol　in　rat　epididymal　adipocytes．　The　effects　are

　　　　　　expressed　as　O／o　relative　to　isoproterenol　maxirnal　effect．　Values

　　　　　　are　means　±　SEM　from　4－5　separate　experimeb．nt＄

　　　Fatty　acid　compositioR　of　experimenta｝　diets　is　shown　in　Table　2．　IR　every　diet，

MUFA　was　the　mo＄t　abimdant　fatty　acid．　BT　contamed　a　large　arRount　of　SFA，　wkite　CO

and　SO　contained　larger　amount　of　PUFA．　Fatty　acids　composition　of　abdotmal　fat，　as　a

typica｝　examp｝e，　of　¢eRtrol　and　isoprotereRo｝一intaked　rats　of　four　dietary　sub－groups　is

sh6wn　in　Fig．　5．　There　was　，no　sigRifieant　differen，ce　in　fa｛；ty　acid　compositieR　betweeR

agonist－treated　and　contro｝　rats　in　every　dietary　Sub－group．　The　situation　was　similar　in

康ecase（）f　liver，搬usc玉e　a澄（｝　serum（Data　n◎もsh◎w慧）．

DISCUSSION

　　　The　resu｝ts　of　this　study　showed　in　vitro　lipolytic　effeet　ef　isoproterenol　aitd　its

failure　te　induce　lipolysis　in　vivo　in　the　rats　fed　different　odetary　fats．

　　　IR　thi，s　study，　isoproterenel　showed　a　do＄e－depeRdeRt　llpo｝y’tic　a，ctivity　iR　rat

adipecyte＄　（Fig．　2）．　This　was　in　consistent　wtth　some　previous　studies　（HolleRga　et　al．，

1991；　Umekawa　et　at．，　1996；　Carp6ne　et　at．，　1999；　Fotovati　et　at．，　2000）．　lsoproterenol　is

considered　as　a　Trtixed　non－scza｝ective　B一一agonist　（Lafontan　and　Berlan，　1993），　however，

d主ffαent　conce1竃trati◎欝◎f韮t　may　play撮篭豆mp◎rもa滋r◎玉e㎞deter癒賊捻g　the　type　ofβ

一receptor　to　be　stimulated．　lt　has　been　shown　that　low　concentration　of　catecholamne

（10　nM　or　lower）　activates　lipolysis　through　B　l－adrenoceptor　activation，　whereas　the

sもim慧1aもi◎x◎fβ3－adren◎cept（）r◎cc貯red　at　higher　coace就rati◎黙（raore　thaR　i　psM）．
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However，　the　main　effect　of　isoproterenol　on　lipolysis　was　attributable　to　the　activation　of

the　atypica｝　B3－adreRoceptor，　whereas　the　typiea｝　B　l－adreRoceptor　play　a　small，　subor－

dinate　ro｝e　（Hollellga　akd　Zaagsma，　1989）．　The　results　of　our　ether　study　and　resu｝ts　of

other　authors　have　shown　that，　although　isoproterenol　strongly　stiinulates　lipolysis　in　rat

adip（）cyもes，童もs益P◎1ytic　e鐸ect　is　about　1◎t㎞¢s　weakerもha嚢selecもiveβ3－ag（癌sもs　s魏ch　as

BRL　35135　（Fetovati　et　al．，　2000；　Hollenga　et　ae．，　1991；　Umekawa　et　al．，　1996）．　The　order

of　the　potency　of　lipolytic　effect　of　isoproterenol　compared　to　selective　Bl，　B2　and　B

3－agonists　iR　rat　was　suggested　as　fol｝ows：？83－agonists　（CL3　i　6243　aRd　BRL37344）＞

isoproterenel　as　rnixed　agonist　〉　B　l－agonist　（dobutamine）＞2－agonist　（procaterol）

（Atgie　et　al．，　1997）．　Lipolytic　activity　of　isoproterenol　on　other　animal　and　human

a⑳ocytes　has　been　s加d韮ed伽鵬γo（M慧avec－KrizrRan　and　WagRer，．1978；La塗帥認α呂．，

1991；　Carpen6　et　ctg．，　1999）．　Large　speeies－specific　differences　exist　in　fat　cell　adreno－

ceptor　distribution　and　iR　their　relative　iraportance　in　the　control　of　the　fat　cell　funetion．

Although　functicmal　B3－adreRcceptors　coexist　with　B　l一　aftd　B2－adrekeceptors　in　a

b
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Fig．　5．　Pattem　of　distribution　of　fatty　acids　in　abdominal　fat　of　control　（C）　and　is，　oproterenol－
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装慧mbemf　f滋。磁s；t・hey　are　weakly　active鎗9ui、嚢ea　pig，　pr㎞就e，　a貧d　h嚢獄a嚢餓cells

（Lafontan　and　Berlan，　199．　3）．

　　　In　ntvo　lipol，ytic　effects　of　isoproterenol　has　been　shown　in　human　and　animals．　lt　is

believed　that？81　aRd　B2－adreRocepters　could　p｝ay　a　ro｝e　in　trig｝yceride　breakdown　i？z

vivo　（Harms　et　ag．，　1982）．　IRt，ra（　venous　infusion　ofisoproterenol　in　．fasted　rab，　bits

significantly　elevated　plasrna　non－esterified　fatty　ae．ids，　indicating　increased　lipolysis

（Reverte　and　Rivascabanero，　1996）．　lnjection　of　O．05－O．15　rng／kg　of　isoproterenol　to　mice

induced　a　dose一（／lepeftdapt，　｝ipelysis　（S｝Ah　et　al．，　1995）．　However，　iR　the　preseRt　anirrial

study，　inclusion　of　isoproterenol　failed　to　show　lipolytic　activity　in　the　rat，　body．　There

was　no　significant　dlfference㎞the　amount　of　abdomina工fat　between　agonist－intaked　and

co1KrO｝　raもi益a鼓dieもary　grOups（Fi霧．4わ）。　Th主s　might　be　d嚢e　to　weaker　lipoly£墨。　a（3t：iv誌y

of　isoproterenol　as　a　non－selective　B－agonist，　compared　to　selective　，B3－ag．；onists　such　as

BRL35135．　The　other　possibility　is　desensitization　of　／8－adrenoeeptors　due　to　long　term

dosage　o£　isopro｛｝’ereno｝　as　，lrtdicated　by　the　res’｛．｝｝ts　of　eRe　study　（GreeR　et　ag．，　1996）．　Low

bie－availability　of　isoproterenol　due　to　so一一¢alled　“Yirst－pass　loss”　by　the　liver　is　an
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anether　poteRtial　cause　ef　fallure　of　its　activation　in　the　present　anmal　study　（PoRd　arid

Tozer，1984；Rola皿d　and　Tozer，1995）．　It　is　beheved　that　large　parts　of　isoproterenol　wi皿

be　eliminated　by　the　liver　during　passing　the　gastrointestinal　tract．　Failure　of　lipolytic

activity　of　isoproterenol　was　observed　irt　all　dietary　groups．　It　was　indicated　that　lipolytic

activity　of　adreRoceptors　rRight　be　redueed　by　feeclirtg　rats　with　SFA－rich　Cliets　such　as

beef　ta｝｝ow　（Matsue　et　esl．，　1997）　akd　sirailar　results　have　beeR　cbserved　in　e“r　gther

study　using　selective　B　3－adrenoceptors　（Fotovati　et　al．，　2000）．　However，　this

phenomenon　could　not　be　observed　in　this　study　because　of　the　basic　failure　of　activation

of　the　receptor　by　this　agoinst．

　　　Future　studies　by　using　alternative　aclministration　techniques，　l　e．，　parenteral，　which

prevides　higher　conceRtratioR　of　ageRist　at　the　adipccyte　｝evel　may　provide　raore

iRformatieR　regardiRg　RoR－selective　adreRergic－induced　lipolysis　iR　rats　fed　differeRt

dietary　fats．　Such　studies　also　provide　more　detailed　information　regarding　the　effect　of

diet　itself　on　obesity　and　other　fat－related　metabolic　disorders．

CONCLUSION
　　　A｝theugh　isoproterenel　as　one　of　the　noR－se｝ective　B－adreRergic　agonist　activated

lipolysis　in　adipocytes　in　vitro，　its　lipolytic　effect　was　not　significant　in　anirnal　body．　This

might　be　due　to　following　reasons：　1）　Non－selective　agonist　activities　of　isoproterenol，　2）

lesser　lipolytic　activity　of　Pl－adrenoceptor，　corrtpared　to　B3－adreRoceptor，　3）　desen－

sitizatioR　of　B　一adrenoceptors　due　te　the　｝eRg　term　dosage　of　iseprotereRol　arid　fii｝ally　4）

lewer　coRceRtratiek　of　the　agonist　bound　tg　the　adreReceptors　｝ocated　cR　the　surface　of

the　adipocytes　due　to　the　reduction　in　the　level　of　bioiogically　available　agonist　after

first－pass　loss　in　the　liver．　Results　of　the　present　study　could　not　show　any　interaction

between　isoproterenol　and　the　type　of　dietary　lipids．
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