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Багатокомпонентність патогенезу арте-
ріальної гіпертензії (АГ) передбачає 
використання для контролю за перебі-
гом захворювання різних за механізмами 
впливу на систему регуляції артеріаль-
ного тиску (АТ) груп лікарських засобів. 
При виборі конкретного  препарату керу-
ються такими критеріями, як ефектив-
ність (здатність досягати цільового рівня 
АТ і утримувати його у певному діапазоні) 
та переносимість, що, у свою чергу, знач- 
ною мірою пов’язані з індивідуальною 
чутливістю пацієнтів до лікарських засо-
бів. На жаль, сьогодні невідомі будь-які 
біомаркери, які б дозволили передбачити, 
що у якогось пацієнта препарат у певній 
дозі буде ефективним, на когось не подіє, 
а в іншого виникнуть небажані побічні 
ефекти терапії.  Індивідуальний режим 
прийому і дозування  препарату встанов-
люється методом спроб і помилок, а при 
такому підході завжди існує небезпека 
виникнення серйозних побічних реакцій. 
На сьогоднішній день очевидно, що од- 
нією з основних причин індивідуальних 
відмінностей у фармакологічній відповіді 
на гіпотензивні ліки є генетичні особли-
вості людини. Ці відмінності пов’язані з 
широким поліморфізмом (множинністю 
форм) білків, що задіяні в транспорті, біо-

трансформації, екскреції або реалізації 
фармакологічних ефектів лікарських пре-
паратів (поліморфізм молекул мішеней).

Роль впливу індивідуальних особли-
востей пацієнтів на ефективність терапії 
в цілому набагато більша, ніж прийнято 
вважати.  Тому виявлення генетичних 
варіацій, що здатні впливати на фарма-
кологічну відповідь, є вкрай важливою 
проблемою, бо дозволяє реалізувати пер-
соніфікований підхід до лікування.

Цей огляд присвячений аналізу фарма- 
когенетичних аспектів застосування  
лікарських засобів трьох основних груп,  
що належать до препаратів першої лі- 
нії терапії АГ: інгібітори АПФ, β

1
-адрено- 

блокатори (БАБ) та антагоністи кальцію.
Результати досліджень останніх років 

свідчать, що тільки 25–50 % пацієнтів 
досягають цільового рівня АТ під впли-
вом терапії інгібіторами АПФ і анта-
гоністами кальцію, в інших 50–75 % 
випадків не тільки не нормалізується 
АТ, але й розвиваються побічні ефекти 
[16]. Показано  також, що у 60 % паці-
єнтів з АГ монотерапія БАБ не викликає 
адекватної антигіпертензивної відповіді 
[14, 15]. Поза сумнівом залишається той 
факт, що однією з головних причин такої 
ситуації є спадкові відмінності.
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Поліморфізми генів,  
які визначають  
фармакодинамічні ефекти 
антигіпертензивних засобів

Чим більше дізнавалися про геном 
людини, тим більше приходило розумін-
ня, що в основі індивідуальної реакції на 
лікарські засоби може бути поліморфізм 
одного нуклеотида (SNP — single nucleo-
tide polymorphism). 

Є свідчення щодо асоціації ефектив-
ності антигіпертензивної терапії з полі-
морфізмом деяких генів: гена АПФ, гена 
ангіотензиногена (АТG), гена рецептора 
ангіотензину ІІ 1-го типу (AT1R), гена 
γ-рецептора, що активує проліфера-
цію пероксисом (PPAR-γ2), гена ендо-
теліальної NO-синтетази (eNOS) і гена 
β

1
-адренорецептора (β

1
-АР).

Інсерційно-делеційний поліморфізм 
гена АПФ. Цей поліморфізм пов’язаний 
з наявністю (інсерція, позначається бук-
вою I) або відсутністю (делеція, позна-
чається буквою D) вставки завдовжки  
287 пар основ в інтроні 16 гена АПФ. 
Таким чином, можливими є три варіанти 
генотипу: II, ID і DD [21]. Установлено, 
що цей поліморфізм асоційований із рів-
нем АПФ у плазмі крові: більш високим, 
порівняно з носіями генотипів II/ID, він 
виявився у носіїв генотипу DD [7, 9].

На прикладі української популяції 
вітчизняними дослідниками було пока-
зано, що велику антигіпертензивну 
активність у хворих на АГ виявляють 
препарати груп інгібіторів АПФ, БАБ 
і антагоністів кальцію у гомозиготних 
носіїв алеля D. Трохи нижча вона у носіїв 
проміжного генотипу I/D гена АПФ [2].  
Гомозиготні носії алеля ІІ гена АПФ вияв-
ляють помірну (найвищу у порівнянні з 
препаратами інших груп) чутливість до 
БАБ. Крім того, було встановлено, що 
носії генотипу II більш схильні до роз-
витку кашлю при застосуванні інгібіто-
рів АПФ: при наявності генотипу II гена 
АПФ препарати групи інгібіторів АПФ 
спричиняли появу сухого кашлю у 50 % 
пацієнтів [2]. Це пов’язано з підвищен-
ням тканинного рівня брадикініну [8, 23].

M235T-поліморфізм гена АТG. Одним 
із варіантів гена ангіотензиногена є полі-
морфізм, що полягає в заміні метіоніну 
(М) на треонін (Т) у положенні 235 аміно-
кислотної послідовності білка. Ця заміна 
обумовлена точковою заміною тиміну на 
цитозин у позиції 704 гена ангіотензи-

ногена. Є дані, які свідчать, що гено-
тип TT є фактором ризику гіпертензії. 
Встановлено також, що носійство алеля 
Т асоціюється з більш вираженим антигі-
пертензивним ефектом при застосуванні 
інгібіторів АПФ у хворих з АГ [2, 20]. 
Однак ці результати не були підтвердже- 
ні іншими дослідниками ні відносно 
інгібіторів АПФ, ні ефективності БАБ 
та антагоністів кальцію [19]. На підста-
ві вищевикладеного можна зазначити, 
що відносно невеликі вибірки пацієнтів 
і обмежене коло досліджень не дають сьо-
годні змогу зробити остаточні висновки 
щодо впливу поліморфізму гена АТG на 
ефективність застосування інгібіторів 
АПФ.

А1166С-поліморфізм гена ATR1. Цей 
поліморфізм полягає у заміні аденіну (А) 
на цитозин (З) у позиції 1166 гена AT1R. 
Таким чином, можливі такі варіанти 
генотипів гена ATR1: АА АС, СС. При 
наявності варіанта C відзначається під-
вищена чутливість AT1R до ангіотензи-
ну II. Аналіз поліморфізму А1166С гена 
ATR1 виявив високу антигіпертензивну 
ефективність препаратів ІАПФ, β

1
-АБ  

і БКК, у той час як хворі з генотипом АА 
були менш чутливі до препаратів груп 
ІАПФ і БКК при збереженій високій чут-
ливості до β

1
-АБ [2].

Поліморфізм Pro12Ala гена PPAR-γ2. 
Це результат ССА→GCA міссенс-мутації 
в кодоні 12 екзону, що призводить до 
заміни амінокислоти пролін (Рro) на ала-
нін (Аla) у складі білка-рецептора.

PPAR-γ2-рецептори як транскрипцій-
ні регулятори адипогенезу, метаболізму 
ліпідів, чутливості до інсуліну, гомео- 
стазу глюкози відіграють важливу роль у 
патогенетичних механізмах розвитку АГ, 
серцевої гіпертрофії, застійної серцевої 
недостатності та атеросклерозу [13, 18].  
Дані численних досліджень свідчать, що 
«loss-of-function» мутація гена PPAR-γ2 
(втрата Pro-алеля) призводить до змен-
шення інсулінорезистентності та проявів 
цукрового діабету (ЦД) 2 типу [10], змен-
шує частоту інфарктів міокарда [6], зни-
жує АТ [17].

Було також  досліджено вплив полі-
морфізму PPAR-γ2 на ефективність дея-
ких груп антигіпертензивних засобів.  
При цьому було встановлено, що високу 
антигіпертензивну активність у носіїв 
алеля Ala гена PPAR-γ2 мають препара-
ти груп ІАПФ і БАБ. У носіїв алеля Pro 
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високу антигіпертензивну ефективність 
мали БАБ. Препарати групи антагоністів 
кальцію виявляли досить високу антигі-
пертензивну активність у носіїв генотипу 
ProPro [2].

Поліморфізм T894G гена еNOS. Цей 
поліморфізм пов’язаний із заміною азо-
тистої основи гуанін (G) нуклеотиду в 
894 положенні в 7 екзоні на тимін (T), 
результатом цього є заміна глутамінової  
кислоти в 298 положенні поліпептидного 
ланцюга еNOS на аспарагінову кислоту. 
Встановлено, що пацієнти, які є носія-
ми алеля Т гену eNOS, виявляли високу 
чутливість до всіх груп препаратів, що 
досліджувалися. При цьому  у хворих із 
генотипом GG гена eNOS визначено пере-
важно помірну активність до всіх груп 
препаратів [2].

Arg389-мутація гена β1-адренорецеп- 
тора. D. A. Mason et al. довели, що заміна 
амінокислоти гліцин (Gly) у положенні 
389 амінокислотної послідовності β

1
-АР 

на аргінін (Arg) асоціюється з більш 
високою (приблизно втричі) базальною і 
опосередкованою агоністами активністю 
аденілатциклази.  На думку авторів, це 
визначає варіабельність відповіді носіїв 
різного генотипу β

1
-АР на терапію БАБ. 

Пацієнти, гомозиготні за алелем Arg389, 
ймовірно,  мають високу чутливість ре- 
цепторів, можуть бути з високими ба- 
зальними значеннями ЧСС і АТ і при цьо- 
му демонструвати більшу чутливість до 
БАБ, у той час як у гомозиготних носіїв 
алеля Gly389 спостерігається низька чут-
ливість рецепторів або її відсутність [4]. 
Для підтвердження цих даних і оцінки їх 
клінічного значення потрібне проведен-
ня подальших досліджень.

Аналіз гіпотензивного ефекту метопро-
лолу в добовій дозі від 5 до 200 мг у хво-
рих з АГ показав, що у гомозигот  алеля 
Arg389 відзначалося значно більше зни-
ження АТ (у 3 рази) порівняно з носіями  
алеля Gly389 [11]. Дослідження, які були  
проведені в 2005 р., показали, що бісо-
пролол більшою мірою блокував гемо-
динамічні і гуморальні ефекти агоністів 
β

1
-АР у гомозиготних носіїв алеля Arg389 

[22]. Існують дані про те, що ефект буцин-
дололу також спостерігався тільки у 
носіїв алеля Arg389, але не у Gly389. 
Гемодинамічний вплив пропранололу був 
більш вираженим при генотипі Arg389.  
У той же час дія карведілолу не залежала 
від типу поліморфізму β

1
-АР [5].

Вітчизняні дослідники встановили, 
що носії алеля Arg гену β

1
-АР виявля-

ли високу чутливість до груп препара- 
тів – інгібіторів АПФ та БАБ. Антагоністи 
кальцію показали високу антигіпер-
тензивну активність у хворих із геноти- 
пом Arg389Arg. Помірну ефективність 
у пацієнтів з алелем Gly гена β

1
-АР ма- 

ли антагоністи кальцію, а у носіїв гено-
типу Gly389Gly ще й інгібітори АПФ та 
БАБ [2].

Glu27-мутація гена β2-адренорецеп- 
тора. У промоторній та кодуючій ділян-
ках гена β

2
-АР установлено 13 однону-

клеотидних видів поліморфізму. Серед 
клінічно найбільш значущих вважається 
поліморфізм Glu27, який пов’язаний з 
підвищенням АТ. У гомозигот Glu/Glu  
спостерігалися вищі значення АТ та біль-
ший ризик розвитку АГ порівняно з го- 
мозиготами Gln27 [12]. Показано, що  
гомозиготи Gln27, для яких характер-
на знижена експресія гена порівняно з 
Glu27, у цілому мають гірший прогноз для 
життя. Застосування целіпрололу було 
більш ефективним у гомозигот Glu27.

Генетичні поліморфізми,  
що впливають  
на фармакокінетику  
антигіпертензивних засобів

Швидкість біотрансформації лікар-
ських препаратів також генетично детер-
мінована. Це пов’язано з поліморфізмом 
ферментів, які беруть участь у метаболіз-
мі ліків, у тому числі білків системи CYP.

Поліморфізм гена CYP2D6.  Усі ліпо-
фільні БАБ (метопролол, небіволол) біо-
трансформуються шляхом окиснення за 
участю CYP2D6, причому пресистемний 
метаболізм цих лікарських засобів під  
час першого проходження через печін-
ку становить до 80 %. Ліпофільно-
гідрофільні БАБ,  розчинні як у ліпідах, 
так і у воді (бісопролол, целіпролол),  
лише частково піддаються біотранс-
формації в печінці (40–60 %) під дією 
CYP2D6, решта виводиться нирками у 
незміненому вигляді. Носійство функці-
онально дефектних алельних варіантів 
гена CYP2D6 виявляється уповільнен-
ням біотрансформації БАБ (головним 
чином, це стосується ліпофільних пре-
паратів), а це, в свою чергу, є причи-
ною збільшення їх концентрації у біо-
логічних рідинах і може призвести 
до небажаних реакцій (у першу чергу 
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брадикардії). При цьому 95 % усіх 
повільних метаболізаторов за CYP2D6  
є носіями варіантів CYP2D6*3 (А2549del), 
CYP2D6*4 (заміна С100Т) та CYP2D6*5 
(делеція гена). Інші варіанти (CYP2D6*6, 
CYP2D6*7, CYP2D6*8, CYP2D6*9, 
CYP2D6*10, CYP2D6*41) трапляються 
набагато рідше [1]. Навпаки, дупліка-
ція гену (CYP2D6*1, CYP2D6*2) виявля-
ється збільшенням швидкості біотранс-
формації БАБ (швидкі метаболізатори)  
і зниженням вираженості терапевтично-
го ефекту.

Таким чином, виявлення зазначених 
поліморфізмів у пацієнтів дає змогу 
здійснювати індивідуальний підбір най-
ефективніших препаратів із групи БАБ, 
а також знизити ризик розвитку неба-
жаних реакцій. Так, при виявленні у 
хворих на артеріальну гіпертензію гомо-
зиготного носійства алельних варіан-
тів CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, 
CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*8, 
CYP2D6*9, CYP2D6*10, CYP2D6*41 
гена CYP2D6 слід віддавати перевагу 
бісопрололу, бо призначення метопроло-
лу в цьому випадку пов’язане з уповіль-
ненням його метаболізму і збільшенням 
ризику розвитку брадикардії. Меншою мі- 
рою це стосується гетерозиготних носіїв 
«повільних» алелей. У той же час призна-
чення метопрололу гомозиготним носі-
ям алелей CYP2D6*1, CYP2D6*2 (швидкі 
метаболізатори) може виявитися мало-
ефективним, у зв’язку з чим так само слід 
віддати перевагу бісопрололу [3].

Поліморфізм генів СYР3А4 і СYР3А5 
СYР3А4 і СYР3А5. Вони відіграють 
ключову роль у метаболізмі антагоністів 
кальцію, варіабельність експресії яких 
залежить від багатьох чинників, вклю-
чаючи, принаймні частково,  генетичні. 
Таким чином, швидкість біотрансформа-
ції антагоністів кальцію пов’язана, голо-
вним чином, із поліморфізмом саме цих 
генів. Останні дані свідчать про те, що 
фрагмент геному, який кодує CYP3A4, 
спадково варіабельний [3]. Доведено, що 
з носійством поліморфізму CYP3A4*2 
(Т664С) пов’язане збільшення швидкості 
біотрансформації ніфедипіну, і, відповід-
но, зниження його ефективності.

Носії алеля CYP3A5*1 (нормальний 
варіант) — як гомозиготи, так і гетеро-

зиготи — експресують відносно великі 
кількості CYP3A5. У той же час гомо-
зиготне носійство «дефектних» генів 
CYP3A5*3 і CYP3A5*6 обумовлює від-
сутність CYP3A5 в тканинах у деяких 
індивідуумів, що призводить до уповіль-
нення метаболізму антагоністів каль-
цію, підвищення їх концентрації в біо-
логічних рідинах і подовження періоду 
напіввиведення, а це, у свою чергу, вияв-
ляється збільшенням частоти і вираже-
ністю небажаних реакцій. Носієм генів 
CYP3A5*3 і CYP3A5*6 є кожен четвер-
тий представник європеоїдної раси. Така 
висока розповсюдженість «дефектних» 
алелей гена CYP3A5 (до 25 % в європей-
ській популяції) визначає велику прак-
тичну значущість виявлення випадків їх 
носійства серед пацієнтів з АГ.

Висновки
Результати клінічних досліджень свід-

чать про те, що визначення поліморфізму 
деяких генів: АПФ, АТR1, eNOS, β

1
-АР,  

а також CYP2D6, СYР3А4 і СYР3А5 
може бути значущим для прогнозу-
вання ефективності антигіпертензив-
ної терапії та оптимізації вибору гіпо-
тензивних засобів, оскільки ці варіа-
ції можуть впливати на ефективність і 
безпечність препаратів. Таким чином, 
існує реальна перспектива застосу-
вання індивідуалізованого підходу до 
призначення антигіпертензивних пре-
паратів (інгібіторів АПФ, БАБ, анта-
гоністів кальцію) на основі генотипу 
пацієнта, що, без сумніву, позитивно 
впливатиме на результати лікування.  
На жаль, на сьогоднішній день досягнен-
ня фармакогенетики в клінічній практи-
ці застосовуються вкрай обмежено, але 
в недалекому майбутньому їх викорис-
тання може стати вельми поширеним. 
Слід зазначити, що будь-яке генетичне 
тестування в рамках предиктивної меди-
цини виправдане лише у тому випадку, 
коли його результати підкріплені сер-
йозними медичними рекомендаціями.  
Для створення таких рекомендацій 
необхідне широке залучення спеціаліс-
тів із медичної генетики, компетентних  
у питаннях фармакотерапії, та клініцис-
тів відповідного профілю, які володіють 
основами профілактичної медицини.
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Работа посвящена анализу лите-
ратурных данных о влиянии отдель-
ных генотипов на эффективность и 
безопасность применения основных 
групп антигипертензивных средств. 
Проанализированные данные свиде-
тельствуют о тесной связи полимор-
физма некоторых генов (АПФ, АТR1, 
eNOS, β1-АР, а также CYP2D6,CYP3A4, 
СУР3А5) с фармакодинамикой и 
фармакокинетикой антигипертен-
зивных средств (ингибиторов АПФ, 
β-адреноблокаторов, антагонистов 
кальция). Они могут быть использо-
ваны с целью оптимизации лечения 
больных гипертонией, индивидуализи-
рованного назначения и  выбора доз 
гипотензивных препаратов.

Ключевые слова: фармакогенетика, 
генетический полиморфизм, ингибито-
ры АПФ, β-адреноблокаторы, антагони-
сты кальция, ренин-ангиотензин-альдо-
стероновая система.

Роботу присвячено аналізу літера- 
турних даних щодо впливу окремих ге- 
нотипів на ефективність та безпечність 
застосування основних груп антигіпер-
тензивних засобів. Проаналізовані дані 
свідчать про тісний зв’язок поліморфізму 
деяких генів (АПФ, АТR1, eNOS, β1-АР, 
а також CYP2D6, СYР3А4 і СYР3А5) 
із фармакодинамікою та фармакокі-
нетикою антигіпертензивних засобів 
(інгібіторів АПФ, β-адреноблокаторів, 
антагоністів кальцію). Вони можуть бути 
використані з метою оптимізації ліку-
вання хворих на гіпертонію, індивідуа-
лізованого призначення та вибору доз 
гіпотензивних препаратів.

Ключові слова: фармакогенетика, 
генетичний поліморфізм, інгібітори 
АПФ, β-адреноблокатори, антагоністи 
кальцію, ренін-ангіотензин-альдостеро-
нова система.

The work is devoted to the analysis of 
literary data on the study of the influence 
of individual genotypes on the effective-
ness and safety of major groups anti-
hypertensive drugs. The analyzed data 
show a close connection variation of some 
genes (ACE, АТR1, eNOS, β1-ar, as well 
as CYP2D6, CYP3A4 and СУР3А5) with 
pharmacodynamics and pharmacokinetics 
of antihypertensive drugs (ACE inhibitors, 
β-blockers, calcium antagonists). These 
data can be used with the purpose of 
optimization of treatment of patients with 
hypertension, personalizаtion appoint-
ment of hypotensive drugs and personal 
selection of doses.

Key words: pharmacogenetics, genetic 
variation, ACE inhibitors, β-blockers, calci-
um antagonists, renin–angiotensin–aldos-
terone system.
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