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Резюме
Цель исследования. Изучить частоту полиморфных локусов rs1042713 и rs1042714 гена β2-адренорецептора 
у здоровых европеоидов Гомельской области. 
Материалы и методы. Проведено одномоментное исследование 143 здоровых добровольцев, проживающих 
на территории Гомельской области. В эту группу были включены 86 (60,14 %) мужчин и 57 (39,86 %) женщин. 
Средний возраст составил 36,0 ± 10,20 года. В образцах крови испытуемых методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) проведено генотипирование двух однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) — rs1042713 и rs1042714.
Результаты. Среди генотипов полиморфного локуса rs1042713 наиболее распространенным был генотип AG 
(45,4 %). Несколько реже встречались генотипы GG (44,1 %) и AA (10,5 %). Для полиморфного локуса rs1042714 
было характерно более частое присутствие генотипа CG (48,9 %). Несколько реже выявлялись генотипы CC 
(25,9 %) и GG (25,2 %). Среди аллелей полиморфного локуса rs1042713 наиболее распространенным был ал-
лель G (66,8 %). Из аллелей полиморфного локуса rs1042714 более частым был аллель С (50,4 %). Ген ADRB2 
был чаще представлен гаплотипами AG/CG и GG/CG (32,9 и 39,9 % соответственно). Гаплотипы AA/GG, AG/GG, 
GG/GG у обследованных добровольцев обнаружены не были.
Заключение. Среди европеоидов, проживающих на территории Гомельской области, чаще других встречались 
генотипы AG и CG, гаплотипы AG/CG и GG/CG для полиморфного локуса rs1042713 и rs1042714 соответственно. 
Наиболее распространенным среди аллелей оказался аллель G для полиморфного локуса rs1042713 и аллель 
С — для rs1042714. 
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Abstract
Objective. To study the frequency of polymorphic loci rs1042713 and rs1042714 of the β2-adrenoreceptor gene in 
healthy Caucasians of the Gomel region.
Materials and methods. A one-step study of 143 healthy volunteers living in Gomel region was conducted. This group 
included 86 (60,14%) men and 57 (39,86%) women. The average age was 36.0±10.20 years. Two single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) rs1042713 and rs1042714 were genotyped in blood samples of patients by polymerase chain 
reaction (PCR).
Results. Among the genotypes of the rs1042713 polymorphic locus, the most common was the AG genotype (45.4%). 
The GG (44.1%) and AA (10.5%) genotypes were less common. The rs1042714 polymorphic locus was characterized 
by a more frequent presence of the CG genotype (48.9%). The CC (25.9%) and GG (25.2%) genotypes were detected 
less frequently. Among the alleles of polymorphic locus rs1042713, allele G was the most common (66.8%).  Of the 
alleles of the polymorphic locus rs1042714, the C allele was more frequent (50.4%). The ADRB2 gene was more fre-
quently represented by the AG/CG and GG/CG haplotypes (32.9% and 39.9%, respectively). AA/GG, AG/GG, and GG/
GG haplotypes were not detected among the volunteers examined.
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Conclusion. AG and CG genotypes, haplotypes AG/CG and GG/CG for the polymorphic locus rs1042713 and 
rs1042714, respectively, were more common among Caucasians living in the Gomel region. The G allele for the poly-
morphic locus rs1042713 and the C allele for rs1042714 turned out to be the most common among the alleles.
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Введение 
Эффективность и безопасность фармакоте-

рапии определяется многими факторами, среди 
которых наиболее значимыми являются генети-
ческие особенности пациента. Около 50 %, а по 
некоторым данным и до 90 % всех «неблагопри-
ятных» ответов на лекарственные средства (ЛС) 
(неэффективность и/или нежелательные лекар-
ственные реакции), имеют в своей основе гене-
тическую предрасположенность [1]. 

Изучение генетических особенностей пациен-
тов легло в основу развития фармакогенетики, а 
в дальнейшем и персонализированной медицины 
[2, 3]. Знание генетических особенностей пациен-
тов позволяет прогнозировать фармакологический 
ответ на действие ЛС и, как следствие, повышать 
эффективность и безопасность его применения  
[2, 3]. Идентификация полиморфного варианта 
гена, приводящего к изменениям фармакокине-
тических и/или фармакодинамических особенно-
стей ЛС, требует коррекции его дозы, кратности 
применения, пути введения и даже необходимо-
сти замены на другой препарат. Использование 
такого подхода позволяет определить для каждого 
конкретного пациента более эффективную и без-
опасную терапию, а также сделать ее индивидуа-
лизированной или персонализированной [2–4].  

Особый интерес в этом ракурсе представля-
ет ген β2-адренергического рецептора (ADRB2), 
который составляет неотъемлемую часть сим-
патической нервной системы и участвует в 
разнообразных физиологических и патофизи-
ологических реакциях. Напрямую с функцией 
β-адренорецептора (β2-АР), стимулируемой се-
кретируемыми катехоламинами, связаны частота 
сердечных сокращений, артериальное давление, 
сократимость миокарда, метаболизм глюкозы и 
другие жизненно важные функции. Адренергиче-
ская активность негативно сказывается на тече-
нии многих заболеваний (например, сердечной 
недостаточности, мерцательной аритмии, нейро-
кардиогенного обморока и др.). Фармакологиче-
ская коррекция активности β-адренорецептора 
используется при лечении многих заболеваний 
(сердечная недостаточность, артериальная ги-

пертензия, ишемическая болезнь сердца, фи-
брилляция предсердий и др.) [5]. 

В гене ADRB2, кодирующем β2-АР, выявлено 
более 250 полиморфизмов, наиболее изученны-
ми из которых являются rs1042713 (Arg16Gly), 
rs1042714 (Gln27Glu) и rs1800888 (Thr164Ile). Из-
вестно, что полиморфизмы Arg16Gly и Gln27Glu 
определяют функцию β2-АР и обуславливают по-
вышенный риск развития бронхиальной астмы, 
сахарного диабета и артериальной гипертензии 
[5, 6]. Носительство определенных вариантов 
генетических полиморфизмов гена ADRB2 фор-
мирует также специфический индивидуальный 
ответ на лечение данных заболеваний [3, 6, 7].  

Известно, что состав генофонда многообра-
зен, весьма изменчив и зависит от конкретной ге-
ографической зоны. Варианты полиморфизмов 
гена ADRB2 хорошо изучены у лиц европеоид-
ной расы, например, в греческой и восточно-ев-
ропейской популяциях, у афроамериканцев и др. 
[8, 9]. Исследования, направленные на изучение 
частоты полиморфизмов ADRB2 в здоровой бе-
лорусской популяции в целом и Гомельской об-
ласти в частности, ограничены. По этой причине 
выявление частоты полиморфных локусов гена 
ADRB2 у здоровых европеоидов Республики Бе-
ларусь и ее сравнение с другими этническими 
группами своевременно и актуально. 

Цель исследования
Изучить частоту полиморфных локусов 

rs1042713 (Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) гена 
β2-адренорецептора у здоровых европеоидов Го-
мельской области.

Материалы и методы 
Проведено одномоментное исследование 

143 здоровых добровольцев. В эту группу были 
включены 86 (60,14 %) мужчин и 57 (39,86 %) 
женщин. Средний возраст обследованных соста-
вил 36,0 ± 10,20 года. Все здоровые доброволь-
цы не имели клинических симптомов каких-либо 
заболеваний, не подвергались хирургическим 
вмешательствам и не принимали ЛС в течение 
не менее трех месяцев до включения в исследо-
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вание. Все обследованные индивиды проживали 
на территории Гомельской области, являлись 
представителями кавказской расы и не состояли 
друг с другом в родстве. Исследование одобре-
но этическим комитетом учреждения образова-
ния «Гомельский государственный медицинский 
университет». Все здоровые добровольцы до на-
чала проведения исследования подписали пись-
менное информированное добровольное согла-
сие на участие в исследовании в соответствии 
с Хельсинкской декларацией Всемирной меди-
цинской ассоциации «Этические принципы про-
ведения медицинских исследований с участием 
человека в качестве субъекта». 

У человека ген ADRB2 находится в 5-й хро-
мосоме и его генетическая изменчивость характе-
ризуется наличием значительного количества од-
нонуклеотидных вариантов. Полиморфизмы гена 
ADRB2 заключаются в замене аргинина на глицин 
в аминокислотной позиции 16 (Arg16 → Gly16), 
глутамина на глутаминовую кислоту (Gln27 → 
Glu27). Исследование генетических полиморфиз-
мов rs1042713 (Arg16Gly) и rs1042714 (Gln27Glu) 
гена ADRB2 выполнялось с помощью ПЦР путем 
анализа полиморфизма длин рестрикционных 
фрагментов ампликонов (ПДРФ-анализ). Выде-
ление дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) из 
образцов цельной крови проводилось с помощью 
коммерческого набора «АртРНК» ООО «АртБио-
Тех» (Беларусь). Для проведения ПЦР и электро-
форетической детекции использовались реагенты 
фирмы «ThermoScientific» (США). Амплификация 
выполнялась с применением амплификатора 
«Palm. Cycler» фирмы «Corbett Research» (Австра-
лия). В работе также были использованы прайме-
ры производства ОДО «Праймтех» (Беларусь). Ре-
стрикционный анализ проводился с применением 
коммерческих рестриктаз фирмы «New England 
Biolabs» (Англия). Для визуализации получен-
ных результатов использовалась видеосистема 
«GelDocXR» фирмы «Bio-Rad» (США). 

С использованием пакета программ 
«Statistica», 10.0 (StatSoft Inc., США) проведена 
статистическая и графическая обработка полу-
ченных данных. Количественные показатели опи-
саны в виде среднего значения (М) и стандарт-
ного отклонения (SD). Качественные показатели 
представлены в виде абсолютных и относитель-
ных частот. Сравнение качественных признаков 
(выраженных в частотах) в двух независимых 
группах выполнено с помощью точного критерия 
Фишера. Для проверки соответствия наблюдае-
мого распределения частот генотипов теорети-
чески ожидаемому равновесному распределе-
нию по закону Харди – Вайнберга использовался 
критерий χ2. Различия считались достоверными  
на 5 %-ном уровне значимости, или при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
При изучении генотипов полиморфного локу-

са rs1042713 обнаружено, что наиболее распро-
страненным был генотип AG (Arg16Gly). Он вы-
явлен у 65 человек (45,4 %). Вторым по частоте 
встречаемости оказался генотип GG (Gly16Gly). 
Он был выявлен у 63 человек (44,1 %). Генотип АА 
(Arg16Arg) был обнаружен у 15 человек (10,5 %). 
Полученные данные соответствуют равновесию 
Харди – Вайнберга (χ2 = 0,086, р = 0,96). Распре-
деление генотипов по полиморфизму Arg16Gly 
гена ADRB2 представлено на рисунке 1. 

Похожие данные получены в одном россий-
ском исследовании, где генотип AG также был са-
мым распространенным, встречаясь с частотой 
50,0 %, а генотип АА был редким — 12,7 % [10]. В 
украинском исследовании генотип AG определен 
с близкой частотой — 40,0 %, что согласуется с 
нашими данными. В то же время частота встре-
чаемости генотипов GG и AA существенно отли-
чалась: 15,8 и 44,2 % соответственно  [11]. 

Рисунок 1. Частота встречаемости генотипов  
по полиморфизму AG гена ADRB2

Figure 1. Frequency of genotypes according to the AG polymor-
phism of the ADRB2 gene

При анализе частоты аллелей по поли-
морфизму AG гена ADRB2 установлено, что 
наиболее распространенным оказался аллель 
G. Его частота составила 66,8 % (n = 191). Ча-
стота аллеля A была равна 33,2 % (n = 95), что 
представлено на рисунке 2.

Рисунок 2. Частота встречаемости аллелей по 
полиморфизму AG гена ADRB2

Figure 2. Frequency of alleles for the AG polymorphism of the 
ADRB2 gene

Сравнительная характеристика частоты 
встречаемости аллеля А относительно имею-
щихся литературных данных представлена в та-
блице 1.
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Таблица 1. Частота встречаемости аллеля А по полиморфизму AG гена ADRB2 в сравнении с 
литературными данными
Table 1. Frequency of allele A for the AG polymorphism of the ADRB2 gene in comparison with literature 
data

Аллель
Частота встречаемости минорного аллеля (%)

группа исследования европеоиды африканцы азиаты латиноамериканцы

Arg (A) 33,2 37,4* 49,7* 56,3* 44,5*

* Данные Национального центра по биотехнологической информации США (GenBank is the NIH genetic sequence database, 
USA) [8].

Согласно данным таблицы 1, частота встре-
чаемости аллеля А в белорусской популяции 
составила 33,2 % и была сходна с частотой 
встречаемости данного аллеля у европеоидов  
(37,4 %), тогда как у африканцев, азиатов и лати-
ноамериканцев была несколько выше и состав-
ляла соответственно 49,7, 56,3 и 44,5 %. Похожие 
данные получены в двух российских исследова-
ниях, в которых частота встречаемости аллеля A 
составила 37,7 и 38,4 % соответственно [10, 12]. 

При анализе распределения генотипов в 
зависимости от пола оказалось, что между муж-
чинами и женщинами имели место различия по 
частоте встречаемости генотипа AG, который 
был выявлен в 38,4 и 56,1 % соответственно 
(р = 0,04). Данное явление может быть связано 
с ограниченной популяционной выборкой. Рас-
пределение генотипов по полиморфизму AG гена 
ADRB2 в зависимости от пола пациентов пред-
ставлено в таблице 2.

Таблица 2. Частота встречаемости генотипов по полиморфизму AG гена ADRB2 в зависимости 
от пола пациентов
Table 2. Frequency of ADRB2 gene AG polymorphism genotypes based on patient gender

Генотип

Распределение по полу

женщины мужчины
статистические различия (p)

n* % n %

АG (Arg16Gly) 32 56,1 33 38,4 0,04

GG (Gly16Gly) 22 38,6 41 47,7 0,31

АА (Arg16Arg) 3 5,3 12 13,9 0,16

* n — абсолютное количество.

При изучении генотипов полиморфного ло-
куса rs1042714 обнаружено, что наиболее часто 
встречался генотип СG (Gln27Glu). Он выявлен 
у 70 человек (48,9 %). Вторым по частоте встре-
чаемости оказался генотип CC (Gln27Gln). Он 
был выявлен у 37 человек (25,9 %). Генотип GG 
(Glu27Glu) был обнаружен у 36 человек (25,2 %). 
Полученные данные соответствуют равновесию 
Харди – Вайнберга (χ2 = 0,06, р = 0,97). Распре-
деление генотипов по полиморфизму CG гена 
ADRB2 представлено на рисунке 3. Похожие 
данные получены в одном российском иссле-
довании, где генотип CG также был выявлен  
в 50,7 % случаев. В то же время частота встре-
чаемости GG была ниже в сравнении с нашими 
полученными данными и составляла 16,0 % [10].

При анализе частоты встречаемости алле-
лей по полиморфизму CG гена ADRB2 для алле-
ля С установлена частота 50,4 % (n = 144), для 
аллеля G – 49,6 % (n = 142). Частота аллелей 
представлена на рисунке 4.

Рисунок 3. Частота встречаемости генотипов  
по полиморфизму CG гена ADRB2

Figure 3. Frequency of genotypes by the CG polymorphism 
of the ADRB2 gene

Рисунок 4. Частота встречаемости аллелей 
по полиморфизму CG гена ADRB2

Figure 4. Frequency of occurrence of alleles for  
the CG polymorphism of the ADRB2 gene
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Сравнительная характеристика частоты 
встречаемости аллеля G относительно имею-

щихся литературных данных представлена в та-
блице 3.

Таблица 3. Частота встречаемости аллеля G по полиморфизму CG гена ADRB2 в сравнении с 
литературными данными
Table 3. Frequency of the G allele of the CG polymorphism of the ADRB2 gene in comparison with literature 
data

Аллель
Частота встречаемости минорного аллеля (%)

группа исследования европеоиды африканцы азиаты латиноамериканцы

Glu (G) 49,7 42,4* 20,3* 14,3* 28,2*

* Данные Национального центра по биотехнологической информации США (GenBank is the NIH genetic sequence database, 
USA) [9].

Согласно данным таблицы 3, частота встреча-
емости аллеля G в белорусской популяции соста-
вила 49,7 % и была сходна с частотой встречаемо-
сти данного аллеля у европеоидов (42,4 %), тогда 
как у африканцев, азиатов и латиноамериканцев 
была значительно ниже и составляла соответ-
ственно 20,3, 14,3 и 28,2 %. Похожие данные по-
лучены в одном российском исследовании, в ко-
тором частота встречаемости аллеля G у русских 
составила 41,3 % [10]. 

При анализе распределения генотипов в за-
висимости от пола оказалось, что частота встре-
чаемости генотипов по полиморфизму CG гена 
ADRB2 между мужчинами и женщинами не отли-
чалась. Распределение генотипов по полимор-
физму CG гена ADRB2 в зависимости от пола 
пациентов представлено в таблице 4.

Таблица 4. Частота встречаемости генотипов по полиморфизму CG гена ADRB2 в зависимости 
от пола пациентов
Table 4. Frequency of genotypes for the CG polymorphism of the ADRB2 gene based on patient gender

Генотип

Распределение по полу

женщины мужчины
статистические различия (p)

n* % n %

CG (Gln27Glu) 33 57,9 37 43,0 0,09

CC (Gln27Gln) 14 24,6 23 26,8 0,85

GG (Glu27Glu) 10 17,5 26 30,2 0,12

* n — абсолютное количество.

В исследуемой группе из 9 возможных гапло-
типов только 4 определялись с частотой более 5 
%. При изучении распространенности гаплотипов 
гена ADRB2 установлено, что наиболее частыми 
оказались гаплотипы AG/CG и GG/CG. Частота 

их обнаружения составила 32,9 и 39,9 % соот-
ветственно. В то же время гаплотипы AA/GG, AG/
GG, GG/GG среди обследованных добровольцев 
не установлены (таблица 5).

Таблица 5. Частота встречаемости гаплотипов гена ADRB2
Table 5. Frequency of ADRB2 gene haplotypes

Гаплотип AA/CC AG/CC GG/CC

Частота гаплотипа, n (%) 13 (9,0 %) 18 (12,6 %) 6 (4,2 %)

Гаплотип AA/CG AG/CG GG/CG

Частота гаплотипа, n (%) 2 (1,4 %) 47 (32,9 %) 57 (39,9 %)

Гаплотип AA/GG AG/GG GG/GG

Частота гаплотипа, n (%) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
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Заключение
Среди генотипов полиморфного локуса 

rs1042713 наиболее распространенным был ге-
нотип AG (45,4 %). Несколько реже встречались 
генотипы GG (44,1 %) и AA (10,5 %). Лица мужско-
го и женского пола отличались друг от друга по ча-
стоте генотипов AG (38,4 и 56,1 % соответствен-
но; p = 0,04). Данное явление может быть связано 
с ограниченной популяционной выборкой.

Для полиморфного локуса rs1042714 было 
характерно более частое присутствие генотипа 
CG (48,9 %). Несколько реже выявлялись гено-
типы CC (25,9 %) и GG (25,2 %). Отличия геноти-

пов у добровольцев мужского и женского пола по 
данному локусу не установлены (p > 0,05).

Среди аллелей полиморфного локуса 
rs1042713 наиболее распространенным был ал-
лель G (66,8 %).  В то же время аллель A выяв-
лен в 33,2 % случаев. В полиморфном локусе 
rs1042714 более частым был аллель С — 50,4 %, 
в то же время частота аллеля G составила 49,6 %.

Ген ADRB2 был чаще представлен гапло-
типами AG/CG и GG/CG (32,9 и 39,9 % соответ-
ственно). Гаплотипы AA/GG, AG/GG, GG/GG 
среди обследованных добровольцев не обнару-
жены.
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