
Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2009. Vol.5. №1.

ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÀß ÔÀÐÌÀÊÎËÎÃÈß

УДК 616.1-085.22-036.8:575.174.015.3(045)

ÑÂßÇÜ ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÁÅÒÀ-ÀÄÐÅÍÎÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ
Ñ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜÞ ÒÅÐÀÏÈÈ ÁÅÒÀ-ÀÄÐÅÍÎÁËÎÊÀÒÎÐÀÌÈ

Ó ÁÎËÜÍÛÕ Ñ ÑÅÐÄÅ×ÍÎ-ÑÎÑÓÄÈÑÒÎÉ ÏÀÒÎËÎÃÈÅÉ
А.Н. Леванов – ГОУ ВПО Саратовс ий ГМУ Росздрава, аспирант афедры фарма оло ии и линичес ой фарма оло-
ии; И.В. И натьев – Инстит т линичес ой фарма оло ии ФГУ «НЦ ЭСМП» Росздравнадзора, андидат биоло ичес-
их на ; Д.А. Сычев – ГОУ ВПО ММА им. И.М. Сеченова Росздрава, Инстит т линичес ой фарма оло ии ФГУ «НЦ
ЭСМП» Росздравнадзора, профессор афедры линичес ой фарма оло ии и пропедевти и вн тренних болезней, до -
тор медицинс их на ; С.И. Бо ословс ая – ГОУ ВПО Саратовс ий ГМУ Росздрава, профессор, до тор медицинс их
на ; А.А. Свист нов – ГОУ ВПО Саратовс ий ГМУ Росздрава, проре тор по чебной работе, профессор, до тор
медицинс их на . E-mail: lewanowan@mail.ru

BETA-ADRENORECEPTORS GENETIC POLYMORPHISM CONNECTION WITH BETA-BLOKER
THERAPY EFFICACY IN PATIENTS WITH CARDIOVASCULAR DISORDERS

A.N. Levanov – Saratov State Medical University, Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology, Post-graduate;
I.V. Ignatyev – Institute of Clinical Pharmacology, Candidate of Biological Science; D.A. Sychev – Moscow Medical
Academy n.a. I.N. Sechenov, Institute of Clinical Pharmacology, Department of Clinical Pharmacology and Propaedeutics of
Internal Diseases, Professor, Doctor of Medical Science; S.I. Bogoslovskaya – Saratov State Medical University, Department
of Pharmacology and Clinical Pharmacology, Professor , Doctor of Medical Science; A.A. Svistunov – Saratov State Medical
University, Pro-rector of Educational work, Head of Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology, Professor, Doctor of
Medical Science. E-mail: lewanowan@mail.ru

А.Н. Леванов, И.В. И натьев, Д.А. Сычев, и соавт. Саратовс ий на чно-медицинс ий ж рнал,
2009, том 5, №1, с. 41-44

В настоящее время очевидно, что одной из основных причин индивид альных различий в фарма оло-
ичес ом ответе на β-адренобло аторы являются енетичес ие особенности пациентов. При этом с эф-
фе тивностью связывают полиморфизм ена β1-адренорецептора. Та им образом, с ществ ет возмож-
ность разработ и индивид ализированно о подхода назначению β-адренобло аторов и выбор их режи-
ма дозирования на основе енотипа пациента, что без словно должно повысить эффе тивность и безопас-
ность проводимой терапии. Обзор посвящен роли полиморфизма енов, прод ты оторых частв ют в
фарма одинами е β-адренобло аторов, а та же линичес ом значению енетичес о о тестирования по
идентифи ации он ретных енотипов для индивид ализации терапии данными ле арственными средства-
ми.
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At present it is obvious that genetic peculiarities of patients are the major reason for individual differences in

pharmacological responses to β–adrenoblockers. Furthermore ADRB1 gene polymorphism is responsible for the
efficiency of β–adrenoblockers. Thus, a real prospect exists for an individualized approach to administration of β–
adrenoblockers and selection of dosage based on patient’s genotype, which must undoubtedly increase efficiency of
the administered therapy. Review focuses on gene polymorphism responsible for β–adrenoblockers pharmacodynamics
and on the clinical significance of the polymorphism detection to individualize drug therapy based on patient’s
genotype.
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Генетичес ие особенности пациента, связанные с
фарма оло ичес им ответом, часто представлены од-
нон леотидными заменами в енах, одир ющих бел-
и, оторые частв ют в фарма о инети е или фар-
ма одинами е ле арственных веществ [1,7,22]. Пред-
ставленный обзор посвящен роли полиморфизма е-
нов, ответственных за фарма одинами β-адреноб-
ло аторов (β-АБ), а та же линичес ом значению пер-
сонализациифарма отерапии на основе енотипа па-
циентов.

В ряде исследований была продемонстрирована
способность в-адренобло аторов достоверно сни-
жать рис развития осложнений и смертности от сер-
дечно-сос дистых заболеваний больных ишеми-
чес ой болезнью сердца (ИБС), артериальной ипер-
тензией (АГ), хроничес ой сердечной недостаточно-
стью (ХСН) [2]. Но фарма оло ичес ий ответ на β-
АБ хара териз ется значительной индивид альной
вариабельностью. β-адренобло аторы неоднородны
по своим фарма одинамичес им свойствам, и, а

было выявлено в ряде линичес их исследований,
при равной выраженности ипотензивно о эффе та
на фоне терапии различными β-АБ значительно ва-
рьир ют их ардиодепрессивный и вазодилатир ю-
щий эффе ты, динами а онцентраций ренина, а-
техоламинов и альдостерона. Стремление повысить
эффе тивность анти ипертензивной терапии β-АБ и
минимизировать рис побочных эффе тов приве-
ло разработ е новейших пролон ированных форм
β-АБ. Пролон ированные формы препаратов с он-
тролир емым высвобождением обладают л чшен-
ным фарма о инетичес им профилем. Объяснить
преим щества этих форм над обычными ис лючи-
тельно их фарма о инетичес ими параметрами не
все да возможно, та а для большинства β-АБ ха-
ра терно отс тствие зависимости межд онцентра-
цией препарата в рови и е о анти ипертензивным
эффе том [5].

В настоящее время а тивно из чается связь е-
нетичес их фа торов с фарма одинами ой β-АБ, а
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именно – полиморфизма енов, отвечающих за син-
тез моле л-мишеней – β1-адренорецепторов (β1-
АР) [3,8].

Идентифицировано 3 основных типа в-адреноре-
цепторов: β1, β2 и в3. В человечес ом сердце соот-
ношение числа в1 – и β2-адренорецепторов состав-
ляет приблизительно 60-70/40-30% в предсердиях и
70-80/30-20% в жел доч ах. Стим ляция в1-АР при-
водит величению автоматизма, проводимости, воз-
б димости и силы со ращений сердечной мышцы. В
свою очередь, β2-АР с онцентрированы лавным об-
разом в мио арде жел доч ов и предсердий, де их
стим ляция приводит положительном инотропно-
м эффе т . Стим ляция β2-АР приводит вазоди-
латации, в то время а стим ляция α-АР – вазо-
онстри ции. β3-АР в основном представлены в жи-
ровой т ани [6].

Селе тивность действия β1-АБ при АГ позволяет,
прежде все о, минимизировать рис развития побоч-
ных эффе тов в отношении бронхов, периферичес-
их сос дов и метаболичес их нар шений. Одна о
селе тивность β1-АБ относительна. Гомоло ичность
амино ислотной последовательности человечес их
β1-АР и β2-АР составляет 54%, а омоло ичность их
а тивных центров, де проходят взаимодействия ре-
цептора с ли андами в физиоло ичес их словиях, –
71% [10].

При повышенной стим ляции β-АР развивается
десенситизация: за счет на опления в лет ах цАМФ
в высо их онцентрациях происходит фосфорилиро-
вание рецепторов, и в течение нес оль их часов они
становятся ф н ционально неа тивными. Если стим -
ляция β-АР происходит длительное время, то разви-
вается та называемая “down-ре ляция” (не ативная
ре ляция по принцип обратной связи), о да син-
тез новых рецепторов пре ращается [11,12].

Известно, что плотность рецепторов и рецепторс-
вязывающих бел ов меняется в процессе эмбрио-
нально о развития и далее с возрастом, а та же при
развитии патоло ичес их состояний. При из чениимо-
дифи ации β-АР на периферичес их лимфоцитах
здоровых добровольцев при терапии пропранололом
выявлено повышение плотности β-АР на 43% по срав-
нению с исходной. И если препарат полностью эли-
минировался из рови в течение 24 ч, то плотность
β-АР возвращалась исходном ровню лишь через
нес оль о дней. Эти рез льтаты подтвердили ипо-
тез о том, что не оторые небла оприятные эффе -
ты, возни ающие на фоне отмены β-АБ (синдром
отмены в-АБ), связаны именно с адренер ичес ой и-
перч вствительностью β-АР [9].

Ка и в др их исследованиях, была выявлена об-
ратная орреляция межд плотностью β-АР на пери-
феричес их лимфоцитах и ровнем адреналина в
плазме рови; с ровнем норадреналина орреляции
не обнар жено [13,15,21].

Рез льтаты, пол чаемые в э спериментальных и
линичес их исследованиях по из чению роли β-АР
в развитии фарма оло ичес их эффе тов β-АБ, нео-
днородны, и за ономерности, объясняющие механиз-
мы эффе тивности или неэффе тивности этой р п-
пы препаратов, треб ют дальнейше о из чения.

Современныеисследования в этой области направ-
лены на из чение а тивности G-протеин-связывающих
иназ и э спрессии их мРНК (с использованием пери-
феричес их лимфоцитов в ачестве модели), а та же
про ностичес ой роли енетичес о о полиморфизма
β-АР в формировании ответа ор анизма на в-АБ [18].

Генетичес ийполиморфизмβ-адренорецепторов
β1- и β2-адренорецепторы и рают основн ю роль

в ре ляции сердечно-сос дистой системы. Оба под-
типа адренорецепторов полиморфны. С ществ ют два
наиболее значимых в линичес ом отношении од-
нон леотидных полиморфизма в ене, одир ющем
β1-адренорецептор, ло ализованном на 10 хромосо-
ме (ло с 10q25.3) [19]:

A145G (Ser49Gly) – это замена в н леотидной
последовательности ена ADRB1 аденина на анин в

положении 145, приводящая замене в амино ис-
лотной последовательности β1-адренорецептора ли-
цина на серин в положении 49 (полиморфный мар-
ер Gly49Ser),

C1165G (Arg389Gly) – замена в н леотидной пос-
ледовательности ена ADRB1 анина на цитозин в
положении 1165, приводящая замене в амино ис-
лотной последовательности β1-адренорецептора ли-
цина на ар инин в положении 389 (полиморфный
мар ер Gly389Arg).

Полиморфный мар ер Gly389Arg находится во
вн три леточной части β1-адренорецептора, в цент-
ре связывания с G-бел ом, а мар ер Gly49Ser ло а-
лизован во вне леточной части рецептора. Частота
аллеля 49Gly приблизительно равна 15%, без расо-
вых отличий, то да а аллель 389Gly чаще встреча-
ется европеоидов (42%), чем представителей
не роидной расы (27%) [17].

По азано, что аллель 389Arg ассоциир ется с
более высо ой а тивностью β1-адренорецепторов в
ответ на взаимодействие с а онистами (норадрена-
лин, адреналин). При этом а тивность аденилатци -
лазы в ответ на а онист в 3 раза выше, чем для вари-
анта 389Gly [17].

На данный момент известно, что полиморфизм
ена ADRB1 ассоциирован с фарма одинами ой β-
адренобло аторов. В настоящее время исследования
по из чению линичес о о значения данно о поли-
морфизма выполнены пациентов с АГ и ХСН.

Фарма о енетичес ие особенности применения
в-адренобло аторов больных артериальной ипер-
тензией

Полиморфизм Ser49Gly не ассоциирован с АГ, в
то же время енотип 49GlyGly связан с низ ой часто-
той сердечных со ращений больных АГ, независи-
мо от терапии в-АБ. В небольшом исследовании было
по азано, что полиморфизм Ser49Gly не ассоцииро-
ван с изменением артериально о давления (АД) при
терапии метопрололом. Анализ аплотипов по вари-
антам в одонах 49 и 389 в том же самом исследова-
нии по азал, что пациенты с диплотипами
49Gly389Arg/49Ser389Gly былифа тичес и индиффе-
рентны метопролол , то да а самый большой и-
потензивный ответ (снижение систоличес о о арте-
риально о давления почти 15 mmHg) наблюдался
пациентов с диплотипом 49Ser389Arg/49Ser389Arg
(др ие диплотипы были промеж точными). Аллели
49Gly и 389Gly пациентов с ипертонией не ассоци-
ированы с отрицательным хронотропнымответом пос-
ле титрования онцентрации S-метопролола в плаз-
ме рови [16,23].

А тивно из чается ассоциация полиморфно о
мар ера Gly389Arg с ипотензивным действием β-
адренобло аторов больных АГ. В исследованиях
типа “сл чай- онтроль” была выявлена связь алле-
ля 389Arg с АГ. В дис он ордантном исследовании
было замечено, что диастоличес ое АД и частота сер-
дечных со ращений (ЧСС) были значительно выше

омози от 389ArgArg. В трех исследованиях была
продемонстрирована связь это о полиморфизма со
снижением АД в ответ на бета-бло ад ; одно иссле-
дование не смо ло подтвердить этот эффе т. Анти-
ипертензивные эффе ты метопролола и атеноло-
ла были значительно больше омози от 389ArgArg
[24].

Степень, до оторой в-адренобло аторы прит п-
ляют вызванно-ид цированные изменения в емоди-
намичес их параметрах, может та же быть основана
на различиях в енотипе.

Фарма о енетичес ие особенности применения
в-адренобло аторов больных хроничес ой сердеч-
ной недостаточностью

Среди нейроэндо ринных сдви ов, наблюдающих-
ся при ХСН, важное место занимает стим ляция ад-
ренер ичес ой системы. Симпатичес ая нервная си-
стема частв ет в ре ляции ф н ции сердца лю-
дей; за счет ее а тивации при физичес ой на р з е
мин тный объем сердца может величиться в 4-5 раз.



Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2009. Vol.5. №1.

43CLINICAL PHARMACOLOGY

При снижении сердечно о выброса больных ХСН
приспособительным механизмом является перерас-
пределение ровото а, оторый в оловном моз и
сердце поддерживается на более высо ом и пра ти-
чес и нормальном ровне, а в оже и мышцах мень-
шается. Этот механизм реализ ется бла одаря а ти-
вации симпатичес ой нервной системы и РААС [4].

Главным механизмом быстрой ре ляции со ра-
тимостимио арда является а тивация β-адренорецеп-
торов. При ХСН нар шается передача информации
через адренер ичес ю систем на различных ров-
нях. Например, снижение ч вствительности β1-АР
наблюдается при различных ардиомиопатиях, сопро-
вождающихся ХСН, и менее выражено при ишеми-
чес ой ардиомиопатии. Неред о обнар живают на-
р шения связывания медиаторов с β-АР, об словлен-
ное их фосфорилированием или се вестрацией. Ча-
стично эти и др ие изменения адренер ичес ой а -
тивации, по-видимом , носят адаптивный хара тер.
Нар шение э спрессии ена аденилатци лазы нахо-
дили толь о при пере р з е давлением жел доч ов.

При ХСН за ономерно обнар живают повышен-
ное содержание атехоламинов в плазме, что обыч-
но соответств ет тяжести мио ардиальной дисф н -
ции и выраженности ХСН и имеет часто про ности-
чес ое значение. Последствием это о повышения
считают меньшение вариабельности сердечно о
ритма, причем осцилляций а высо ой, та и низ ой
частоты, что азывает на изменения обеих частей
ве етативной нервной системы. При омпенсирован-
ной ипертрофии мио арда по азано меньшение
плотности рецепторов а β1-адренер ичес их, та и
М2-м с ариновых. Установлено, что ены, одир ю-
щие эти 2 р ппы рецепторов, не а тивир ются е-
модинамичес им стрессом. При этом происходит
меньшение плотности рецепторов и соответств ю-
щих мPHK и бел ов, одна о фа тичес и оно являет-
ся относительным и связано с величением массы
ипертрофированных ардиомиоцитов. Обс ждение
роли адренер ичес ой стим ляции в про рессирова-
нии ХСН приобретает особое значение в связи с рас-
ширяющимся использованием β-АБ при этой пато-
ло ии. По азано л чшение ч вствительности и по-
вышение э спрессии β1-АР под влиянием метапро-
лола, что азывает на восстановление прохождения
си нала с л чшением ф н ции мио арда. В то же
время под влиянием др о о бета-бло атора арве-
дилола изменения э спрессии β1-АР и л чшение
ф н ции мио арда были фа тичес и не связаны.
Одна о при этом не след ет забывать, что арведи-
лол обладает та же альфа-бло ир ющими и антио -
сидантными свойствами, что может с щественно вли-
ять на емодинами и затенять влияние бета-бло а-
ды на ф н цию сердца [20].

В м льтицентровом исследовании MERIT-HF из -
чалась связь полиморфно о мар ера Gly49Ser с эф-
фе тивностьюметопролола больных ХСН. Полимор-
фный мар ер Gly49Ser не ассоциирован с развитием
ХСН. Аллель 49Ser связан с относительно большей
потребностью в соп тств ющих ле арственных сред-
ствах во время начальной фазы титрования метоп-
ролола, но это не влияло на ма симально переноси-
мые дозы метопролола, на рез льтаты 6-мин тно о
теста или ачество жизни. На фоне длительно о при-
менения метопролола при сходной частоте сердеч-
ных со ращений и дозе наблюдалось более выра-
женное снижение онечно-диастоличес о о объема
лево о жел доч а пациентов, имеющих в енотипе
аллель 49Gly [25].Одна о ни а ой связи полиморфиз-
ма с изменением фра ции выброса на фоне лече-
ния β-адренобло аторами (метопролол, арведилол
или бисопролол) не наблюдалось. Госпитализация и
по азатели смертности за пять лет были значительно
ниже для пациентов, имевших в енотипе аллель
49Ser и принимавшими β-адренобло аторы, а па-
циентов с аллелем «ди о о типа», не пол чавшими
β-АБ, был наименее бла оприятный про ноз. Аллель

49Ser был та же связан с л чшенным выживанием
в течение пяти лет пациентов с идиопатичес ой
дилатационной ардиомиопатией, пол чающих малые
дозы β−адренобло аторов; в более высо их дозах
эффе т полиморфизма пропадал [14].

Та же в данном исследовании была достоверно
становленам льтипли ативная ассоциация полимор-
фно о мар ера Arg389Gly в прис тствии полиморфиз-
ма ена α2C адренер ичес о о рецептора (ADRA2C)
с ХСН представителей не роидной расы. Аллель
389Gly был ассоциирован с более низ им систоли-
чес им артериальным давлением. У пациентов, ини-
циированных на арведилоле или бисопрололе, ни
ЧСС, ни систоличес ое артериальное давление, ни
л чшение фра ции выброса лево о жел доч а не
были связаны с полиморфизмом Arg389Gly [14]. В
др их исследованиях было продемонстрировано
значительно большее повышение фра ции выбро-
са лево о жел доч а пациентов с енотипом
389ArgArg, пол чавших арведилол. Кроме то о, в
исследовании Terra SG и соавт. (2005) было по аза-
но, что наибольшее повышение ФВ, а та же сниже-
ние КДО и КСО больных ХСН на фоне длительной
терапии метопрололом наблюдались пациентов с
енотипом 389ArgArg. У пациентов, имевших в ено-
типе аллель 389Arg, метопролол в большей степени
снижал смертность больных ХСН, по сравнению с
лицами, не нес щими этот аллель [14].

Рез льтаты 6-мин тно о теста-ходьба, исследова-
ния ачества жизни и титрования ма симально пе-
реносимой дозы метопролола не отличались межд
енотипами. С щественное снижение смертности
наблюдалось пациентов с ХСН на фоне терапии б -
циндололом, оторые были омози отами по
389ArgArg, по сравнению с плацебо [19].

В настоящее время ясно, что для та их сердечно-
сос дистых заболеваний, а артериальная иперто-
ния, ишемичес ая болезнь сердца и хроничес ая сер-
дечная недостаточность, полиморфизм ена β1-ад-
ренорецептора является одним из основных фа то-
ров, связанных с эффе тивностью β-адренобло ато-
ров.

Та им образом, проводя енетичес ое тестирова-
ние по β1-адренорецепторам, можно предс азать
фарма оло ичес ий ответ на бета-адренобло аторы:
пациенты- омози оты 389ArgArg б д т являтся «хо-
рошими» респондентами на фарма отерапию, в то
время а пациенты- омози оты 389GlyGly должны
быть «плохими ответчи ами» на терапию [19].

Для повышения эффе тивности и безопасности
в-адренобло аторов необходимо дальнейшее про-
ведение фарма о енетичес их исследований по из -
чению роли полиморфизма енов β-адренорецепто-
ров и разработ е индивид ализированных подходов
назначения фарма отерапии с четом енетичес их
особенностей пациента.
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