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У статт³ зд³йснено анал³з наукових п³дход³в з проблеми л³кування
артер³ально¿ г³пертенз³¿ г³потензивними препаратами залежно в³д генетичних
особливостей пац³ºнт³в. Доведено, що значне м³сце в досл³дженнях займаº
питання впливу пол³морф³зму 1-адренорецептор³в (Gly49Ser та Gly389Arg) на
кл³н³чн³ прояви артер³ально¿ г³пертенз³¿ та ефективн³сть л³кування
г³потензивними препаратами. Визначено актуальн³ напрями проведення
подальших наукових досл³джень у ц³й галуз³, що будуть важлив³ для розроблення
³ндив³дуального п³дходу до л³кування залежно в³д генотипу пац³ºнт³в.

Ключов³ слова: артер³альна г³пертенз³я, пол³морф³зм, 1-адренорецептори,
г³потензивн³ препарати.

В статье осуществлен анализ научных подходов по проблеме лечения
артериальной гипертензии антигипертензивными препаратами в зависимости
от генетических особенностей пациентов. Доказано, что значительное место в
исследованиях занимает вопрос влияния полиморфизма 1-адренорецепторов
(Gly49Ser и Gly389Arg) на клинические проявления артериальной гипертензии и
эффективность лечения антигипертензивными препаратами. Определены
актуальные направления проведения дальнейших научных исследований в этой
области, которые будут важны для разработки индивидуального подхода к
лечению в зависимости от генотипа пациентов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, полиморфизм,
1-адренорецепторы, антигипертензивные препараты.

ВСТУП
На сьогодн³шн³й день встановлено, що одн³ºю з основних причин

³ндив³дуальних в³дм³нностей в ефективност³ л³кування артер³ально³
г³пертенз³¿ (АГ) антиг³пертензивними препаратами º неврахування
генетичних особливостей пац³ºнт³в. Для б³льш ефективного та безпечного
л³кування ³снуº перспектива розроблення ³ндив³дуального п³дходу до
л³кування залежно в³д генотипу пац³ºнт³в.

У розробленні ц³º¿ проблеми велике значення в³д³грають генетичн³
фактори, а саме: пол³морф³зм одного нуклеотиду у генах б³лк³в, що
беруть участь у фармакок³нетиц³ та фармакодинам³ц³ л³карських
речовин, у тому числ³ й пол³морф³зм ген³в 1-адренорецептор³в (Gly49Ser
та Gly389Arg).

МЕТА ДОСЛ²ДЖЕННЯ
Проанал³зувати дан³ наукових досл³джень щодо впливу пол³морф³зму

1-адренорецептор³в (Gly49Ser та Gly389Arg) на ефективн³сть л³кування
г³потензивними препаратами та визначити перспективи подальших
досл³джень.

МАТЕР²АЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Проанал³зовано прац³ в³тчизняних та дослідження заруб³жних автор³в,

опубл³кованих із 2001 по 2010 роки укра¿нською, рос³йською та
англ³йською мовами у баз³ даних PubMed, HINARY.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ²Х ОБГОВОРЕННЯ
Серед сучасних захворювань великого значення набувають

мультифактор³альн³ захворювання, розвиток яких обумовлений сукупною
д³ºю спадкових фактор³в та фактор³в навколишнього середовища [1].
Б³льш³сть випадк³в АГ можна в³днести до групи мультифактор³альних
хвороб [2]. АГ – це еп³дем³я ХХ-ХХ² ст. [3]. Такий статус вона отримала
не лише через поширен³сть, а й через велику к³льк³сть ускладнень,
таких, як: ³шем³чна хвороба серця, ³нфаркт м³окарда, цереброваскулярна
патолог³я, що включаº ³ мозков³ ³нсульти [4].

За даними еп³дем³олог³чних досл³джень, поширен³сть АГ у популяц³¿
дорослого населення становить у середньому 33 % (серед м³ського –
30 %, серед с³льського – 36 %) [3, 5, 6].   Кожний четвертий мешканець
планети п³сля 40 рок³в маº п³двищений артер³альний тиск (АТ). В
Укра¿н³ нараховують 11 340 580 людей ³з п³двищеним АТ, причому
поширен³сть АГ за останнº десятил³ття зросла майже вдв³ч³ [2].

Основою предиктивно¿ медицини º досл³дження однонуклеотидних
пол³морф³зм³в ген³в. Проводячи тестування пол³морф³зм³в ген³в,
досл³джуючи сильн³ та слабк³ сторони геному, ми можемо д³знатися, яка
патолог³я нас оч³куº у майбутньому. При цьому, чим детальн³ше ми
анал³зуºмо геном, тим б³льше шанс³в знайти у ньому функц³онально
слабк³, мутантн³ гени, що здатн³ спровокувати те чи ³нше захворювання.
Однак, на цей час генетичн³ тести дозволяють виявити лише наявн³ в
геном³ тенденц³¿ до прояву патолог³¿, п³двищену чутлив³сть людини до
тих чи ³нших захворювань, але не дозволяють поставити остаточний
д³агноз. На основ³ анал³зу тест³в та сучасного л³кувального досв³ду
можливо нам³тити шляхи ранньо¿ проф³лактики захворювань [7].

Явище однонуклеотидного пол³морф³зму ДНК розглядаºться як
найб³льше джерело генетичної р³зноман³тності в генофондах популяц³й у
ц³лому [8]. Пол³морф³зм одного нуклеотиду (SNP - Single Nucleotide
Polymorphism) – це зам³на одного нуклеотиду у структур³ ДНК, що
в³др³зняºться в³д «загально¿» частоти і спостерігається б³льше н³ж у 1 %
популяц³¿. Якщо ця зам³на в³дбуваºться в ген³, який кодуº синтез
ам³нокислот, тод³ виникаº р³зниця у вм³ст³ б³лка, синтез якого
закодований у даному ген³, що у подальшому призводить до зм³н
ф³з³олог³чих функц³й орган³зму та до розвитку р³зноман³тних
захворювань і може впливати на ефективн³сть л³кування [9].

Хоча на даний момент у протоколах л³кування АГ рекомендуºться
5 груп антиг³пертензивних препарат³в, лише т³льки близько третини
пац³ºнт³в мають належний результат у л³куванн³ ціє¿ патолог³¿. Причини
тако¿ тенденц³¿ л³кування донин³ залишаються нев³домими. Тому
досл³дження генетичних механ³зм³в можуть зробити великий внесок в
оц³нку ефективност³ використання антиг³пертензивних препарат³в [10].
На основ³ отриманих даних з’являºться можлив³сть не т³льки зменшити
к³льк³сть л³к³в та варт³сть л³кування, але й знизити захворюван³сть і
смертн³сть [11, 12].

На сьогодн³шн³й день активно вивчаºться вплив генетичних фактор³в
на ефективн³сть та безпечн³сть одн³º¿ з груп антиг³пертензивних
препарат³в: -адреноблокатор³в. На фармакок³нетику -адреноблокатор³в
можуть впливати пол³морф³зми ген³в, що кодують ферменти
б³отрансформац³¿ та транспортних систем; на фармакодинам³ку
впливають зм³ни у генах, що кодують синтез 1-адренорецептор³в [13].
Ген 1-адренорецептора розміщений у хромосом³ 10q24-q26, м³стить 1714
пар нуклеотид³в та кодуº б³лок із 477 ам³нокислотних залишк³в [14].
Зам³на у нуклеотидн³й посл³довност³ у положенн³ 145 аден³ну на гуан³н
приводить до зам³ни в ам³нокислотн³й посл³довност³ 1-адренорецептора
гл³цину на серин у положенн³ 49 (пол³морфний вар³ант Gly49Ser); зам³на
у нуклеотидн³й посл³довност³ у положенн³ 1165 гуан³ну на цитазин
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приводить до зам³ни в ам³нокислотн³й посл³довност³ 1-адренорецептора
гл³цину на арг³н³н у положенн³ 389 (пол³морфний вар³ант Gly389Arg).
Частота алеля 49Gly у популяц³¿ приблизно становить 15 %, а алеля
389Gly у ºвропео¿д³в – 42 %, у негро¿дно¿ раси – 27 % [13]. Частота
алеля 389Arg у ºвропео¿д³в 52 %, у негро¿дно¿ раси – 37 % [15].

У лабораторних досл³дженнях in vitro було доведено, що за наявност³
пол³морф³зму 389Arg 1-адренорецептори б³льш активн³ше зв’язуються з
б³лком G, що призводить до б³льшо¿ активност³ аден³латциклази. 49Ser
пол³морф³зм призводить до б³льш високо¿ базально¿ та агон³ст-
стимулювально¿ активност³ аден³латциклази [16].

Як показав анал³з л³тератури, ³снуº багато досл³джень, що вивчають
вплив пол³морф³зму 1-адренорецептор³в на ефективн³сть л³кування
антиг³пертензивними препаратами, а саме -адреноблокаторами, але ¿х
результати суперечлив³ [15, 17-21].

Так, Liu J. et al. (2003) вивчали у здорових чолов³к³в – китайц³в
п³двищення частоти серцевих скорочень (ЧСС) та р³вня систол³чного АТ
п³сля ф³зичних навантажень до та п³сля приймання 3 доз метопрололу.
Чолов³ки були под³лен³ на 2 групи, гомозиготних за 389Arg (N=8) та
389Gly (N=8) алелями. Для виключення впливу пол³морф³зму за алелем
49 ус³ пац³ºнти були в³д³бран³ з однаковим алелем  49Ser. У груп³ з
алелем 389Arg у в³дпов³дь на введення метопрололу спостер³гався значно
вищий р³вень дозозалежного зменшення ЧСС та р³вня систол³чного АТ,
н³ж у груп³ з нос³ями алеля 389Gly. Однак при цьому р³вень
концентрац³¿ метопрололу у плазм³ кров³ не в³др³знявся в обох групах,
що св³дчить про р³зний метабол³зм л³к³в [17]. У подальших сво¿х
досл³дженнях ц³ вчен³ досл³дили вплив пол³морф³зм³в Gly49Ser та
Gly389Arg у хворих на АГ на л³кувальний ефект метопрололу. У
досл³дженн³ брали участь 61 пац³ºнт з р³зними поºднаннями
пол³морф³зм³в за 49 та 389 алелями. Пац³ºнти, які мали диплотипи
49Ser389Arg/49Ser389Arg та 49Ser389Arg/49Gly389Arg, позитивно
реагували на л³кування метопрололом; а за наявност³ диплотипу
49Ser389Arg/49Ser389Arg в³дм³чалося б³льш значне зниження
систол³чного АТ, н³ж у пац³ºнт³в з диплотипом 49Ser389Arg/
49Gly389Arg. Пац³ºнти з диплотипами 49Ser389Gly/49Ser389Gly та
49Ser389Gly/49Gly389Arg були резистентними до антиг³пертензивно¿
терап³¿ метопрололом [18].

Sofowora G.G. et al. (2003) анал³зували гемодинам³чн³ реакц³¿ у споко¿
та під час ф³зичних навантажень до та через 3 години п³сля приймання
25 мг атенололу у 21 пац³ºнта, гомозиготного за алелем 389Arg, та
13 пац³ºнт³в, гомозиготних за алелем 389Gly. Вони не визначили
суттºвих в³дм³нностей у базових гемодинам³чних показниках, але у
споко¿ п³сля приймання атенололу у пац³ºнт³в, гомозиготних за алелем
389Arg, в³дбувалося значно б³льше зниження р³вня систол³чного АТ
пор³вняно з пац³ºнтами, гомозиготними за алелем 389Gly. З ³ншого боку,
під час ф³зичних навантажень до та п³сля приймання атенололу суттºвих
в³дм³нностей у двох групах не виявлено [19].

За даними досл³джень Johnson J.A. et al. (2003), при л³куванн³ хворих
на АГ метопрололом у 389Arg гомозигот в³дм³чалося зниження р³вня
д³астол³чного АТ за 1 добу б³льше н³ж у 2 рази пор³вняно з 389Gly
нос³ями ((-12 + 8,6)% проти (-5,1 + 7,8)%, р = 0,012). В основному це
пов’язано з³ зниженням д³астол³чного АТ у денний час майже втрич³.
В³дм³чалося також б³льше зниження р³вня систол³чного АТ у денний час
у гомозигот 389Arg пор³вняно з 389Gly нос³ями ((-9,2 + 11,9)% проти
(-3,3 + 11,3)%, р = 0,012). У н³чний час зм³н д³астол³чного та
систол³чного АТ залежно в³д цього пол³морф³зму не спостер³галося.
Важливо, що диплотип був набагато важлив³ший, н³ж генотип
389 поодинц³. Пац³ºнти з диплотипом 49Ser389Arg/49Ser389Arg
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мали зниження АТ на фон³ л³кування метопрололом на 14,7 мм рт. ст.
пор³вняно з 0,5 мм рт. ст. у пац³ºнт³в з диплотипом
49Gly389Arg/49Ser389Gly [15].

На в³дм³ну в³д попередн³х досл³джень Karlsson J. et al. (2004) під час
досл³дження пол³морф³зм³в Gly49Ser та Gly389Arg не виявили значного
впливу на ЧСС та р³вень АТ впродовж 12 тижн³в л³кування атенололом у
пац³ºнт³в ³з есенц³йною АГ та г³пертроф³ºю л³вого шлуночка [20]. Под³бн³
дан³ були отриман³ в досл³дженн³ Савельºво¿ Є.Г. (2007). Пол³морф³зм
Gly389Arg не впливав на ефективн³сть л³кування АГ бетаксололом [21].

Вчен³ з³ Швец³¿ Bengtsson K. et al. (2001) розглянули проблеми впливу
Gly49Ser та Gly389Arg пол³морф³зм³в на розвиток АГ. У досл³дженн³
брали участь 292 пац³ºнти з АГ та 265 здорових людей, у яких
взаºмозв’язку м³ж Gly49Ser пол³морф³змом та АГ не виявлено.
Встановлено, що нос³¿ гомозиготного алелу 389Arg част³ше
спостерігалися серед пац³ºнт³в ³з АГ, н³ж у контрольн³й груп³, а ризик ¿¿
розвитку у цих нос³¿в становив 1,9 (дов³рчий ³нтервал - 95 %) пор³вняно з
гетерозиготами або гомозиготними нос³ями алеля 389Gly. У
досл³джуваних ³з генотипом Arg389Arg були вищими показники
д³астол³чного АТ та ЧСС, але не в³дзначали р³зниц³ у р³вн³ систол³чного
АТ [22] .

У той самий час датськ³ досл³дники Gjesing A.P. et al. (2007), що
вивчали вплив пол³морф³зму Arg389Gly гена ADR1 на розвиток АГ та
ожир³ння, визначили, що цей алель не маº зв’язку з кл³н³чним переб³гом
та патогенезом ожир³ння (р = 0,05) та маº незначний вплив на р³вень АТ:
д³астол³чний АТ у нос³¿в алеля Arg389Arg становив 81,9 мм. рт. ст., а
у нос³¿в алеля Gly – 81,5 мм рт ст.; систол³чний АТ у нос³¿в алеля
Arg389Arg – 129,4 мм рт ст., а у нос³¿в алеля Gly – 128,8 мм рт ст. [23].

У досл³дженн³ FINCAVAS (Ф³нлянд³я) Nieminen T. et al. (2006) не
виявили значного впливу пол³морф³зму Gly49Ser та Gly389Arg гена
ADR1 та пол³морф³зму Т393С б³лка G гена GNAS1 на ЧСС та р³вень АТ
під час ф³зичного навантаження [24].

Iснують досл³дження [25, 26, 27], як³ свідчать про вплив пол³морф³зму
гена 1-адренорецептора не т³льки на р³вень АТ, ефективн³сть л³кування
-адреноблокаторами, але й на р³вень рен³ну в плазм³ кров³. У
досл³дженн³ Bruck H. et al. (2005) була виявлена залежн³сть в³д
Arg389Gly пол³морф³зму не т³льки гемодинам³чних зм³н, але й вм³сту
рен³ну в плазм³ кров³. При введенн³ пац³ºнтам добутам³ну в³дзначалися
значно вищ³ показники вм³сту рен³ну в плазм³, б³льший р³вень
п³двищення ЧСС та сили скорочень серця, п³двищення АТ у
гомозиготних нос³¿в алеля Arg389. Встановлено зниження цих
показник³в при введенн³ б³сопрололу пор³вняно з гомозиготними нос³ями
алеля Gly389. Для виключення впливу пол³морф³зму за алелем 49 ус³
пац³ºнти були в³д³бран³ з однаковим алелем Ser49 [26].

У досл³дженн³ INVEST-GENES (2008), в якому брали участь
5 895 пац³ºнт³в похилого в³ку з встановленим д³агнозом АГ та ³шем³чно¿
хвороби серця, було проанал³зовано вплив пол³морф³зму гена ADR1

(Gly49Ser та Gly389Arg) та ADR2 (Gly16Arg, Glu27Gln, 523С>А) на
ефективн³сть л³кування атенололом та верапам³лом. Було визначено, що
нос³¿ алеля Ser49Arg389 мають значно п³двищений ризик смерт³ в³д
серцево-судинних ускладнень (в³дносний ризик 3,66, дов³рчий ³нтервал –
95 %). Ризик залишався значним при л³куванн³ верапам³лом (в³дносний
ризик - 8,58, дов³рчий ³нтервал – 95 %), а у пац³ºнт³в, яких л³кували
атенололом, суттºво знижувався (в³дносний ризик - 2,31, дов³рчий
³нтервал – 95%). Це св³дчить про вплив пол³морф³зму гена ADR1 на
ефективн³сть л³кування -адреноблокаторами [27].
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Важливий внесок у досл³дження рол³ пол³морф³зму
1-адренорецептор³в у л³куванн³ есенц³йно¿ АГ антиг³пертензивними
препаратами в Укра¿н³ зробили чл.-кор. АМН Укра¿ни Амосова К.М.,
канд. мед. наук Сидорчук Л.П. [28, 29, 30]. За даними ¿х досл³дження
було встановлено, що застосування 1-адреноблокатор³в упродовж
3 тижн³в у хворих на есенц³йну АГ, які º нос³ями алеля Arg: Arg389Arg
та Arg389Gly, призвело до достов³рного зниження систол³чного АТ –
в³дпов³дно на 8,3 та 8,7 % (р < 0,05), а також достов³рного зниження
д³астол³чного АТ – в³дпов³дно на 8,5 та 10,0 % (р < 0,05). «Адекватне»
зниження АТ на фон³ монотерап³¿ 1-адреноблокаторами спостер³гали у
хворих з алелями Arg389Arg та Arg389Gly гена ADR1, порівняно з
нос³ями генотипу Gly389Gly: 40,9 ³ 62,5 % ос³б проти 25,0 % (р < 0,001).
Ц³льового р³вня АТ част³ше досягали хвор³, які були нос³ями алеля
Gly389Gly, н³ж хвор³ з алелями Arg389Arg та Arg389Gly, – 50 %, 29,2 та
22,7 % в³дпов³дно (р = 0,049). Це може бути пов’язано з тим, що нос³ями
алеля Gly389Gly част³ше були пац³ºнти з есенц³йною АГ ²-²² стад³й, а
нос³¿ алеля Arg389Arg та Arg389Gly – пац³ºнти ²² та ²²² стад³й. У цьому
досл³дженн³ було визначено, що нос³¿ алеля Arg389Arg гена ADR1 мали
сильну чутлив³сть (у понад 50 % ос³б спостер³галось «адекватне»
зниження АТ) до таких антиг³пертензивних препарат³в, як: блокатори
рецептор³в анг³отензину ²² 1-го типу та блокатори кальц³ºвих канал³в;
пом³рно сильну чутлив³сть (у 26,0 – 45,0 % ос³б спостер³галось
«адекватне» зниження АТ) до ³нг³б³тор³в анг³отензинперетворювального
ферменту, 1-адреноблокатор³в та низьку чутлив³сть до т³азидного
д³уретику – г³дрохлорт³азиду. Нос³¿ алеля Arg389Gly мали сильну
чутлив³сть до ³нг³б³тор³в анг³отензинперетворювального ферменту,
1-адреноблокатор³в; пом³рно сильну чутлив³сть до блокатор³в рецептор³в
анг³отензину ²² 1-го типу та пом³рну чутлив³сть (у 10,0 – 25,0 % ос³б
спостер³галось «адекватне» зниження АТ) до блокатор³в кальц³ºвих
канал³в та г³дрохлорт³азиду. Нос³¿ алеля Gly389Gly мали пом³рну
чутлив³сть до блокатор³в кальц³ºвих канал³в та г³дрохлорт³азиду та
сумн³вну чутлив³сть до ³нг³б³тор³в анг³отензинперетворювального
ферменту, 1-адреноблокатор³в, блокатор³в рецептор³в анг³отензину ²²
1-го типу [31].

У цьому досл³дженн³ стосовно пол³морф³зму 1-адренорецептор³в були
досл³джені т³льки пол³морф³зм алеля Arg389Gly та вплив його на
ефективн³сть л³кування р³зними антиг³пертензивними препаратами.

ВИСНОВКИ
1. Внаслідок проведеного анал³зу результат³в наукових досл³джень

встановлено, що проблема ³ндив³дуально¿ чутливост³ пац³ºнт³в ³з АГ до
антиг³пертензивно¿ терап³¿ залежно в³д пол³морф³зму ген³в
1-адренорецептор³в (Gly49Ser та Gly389Arg) º актуальною та може
визначати тактику л³кування цих хворих.

2. Вплив диплотипу за пол³морф³змами Gly49Ser та Gly389Arg набуваº
великого значення в ефективност³ л³кування АГ р³зними
антиг³пертензивними препаратами. За даними л³тератури, в³домий вплив
даного диплотипу лише на ефективн³сть л³кування -адреноблокаторами.

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛ²ДЖЕНЬ
У подальш³й робот³ ми плануºмо досл³дити вплив диплотипу ген³в

1-адренорецептор³в за пол³морф³змами Gly49Ser та Gly389Arg на
ефективн³сть л³кування ³ншими групами антиг³пертензивних препарат³в.
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SUMMARY

EFFECT OF 1 -ADRENERGIC RECEPTOR POLYMORPHIZM (Gly49Ser AND Gly389Arg)
ON THE THERAPEUTHIC EFFICACY OF ANTIHYPERTENSIVE DRUGS

(LITERATURE REVIEW)

I.O. Dudchenko,
Medical Institute of Sumy State University, Sumy

In the article the author analyzes the scientific approaches to the problem of treatment of
hypertension with antihypertensive drugs based on genetic characteristics of patients. He hroves
that a significant place in the research is taken by the impact of polymorphism of 1-adrenergic
receptors (Gly49Ser and Gly389Arg) in the clinical manifestations of hypertension and
treatment efficacy of antihypertensive drugs. It is important to develop an individual approach
to treatment depending on the genotype of patients.

Key words: hypertension, polymorphism, 1-adrenergic receptors, antihypertensive drugs.
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