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Abstract. The genetic polymorphism of beta-1-adrenoreceptors and cytochrome P-450 enzymes may 
determine the efficacy and harmlessness of beta-adrenoblockers in the treatment of cardiovascular di-
sease (hypertension, ischemic heart disease, arrhythmias and heart failure). The genetic polymorphism 
of the ADRB1 and GRK4 genes, through G protein-coupled receptors, determines the response to drugs 
by influencing beta1-adrenergic receptor-mediated intracellular signaling. Most isoenzymes (CYP2D6, 
CYP3C9, CYP3C19, CYP3A4) involved in the metabolism of beta- adrenoblockers have genetic polymor-
phism, which may influence the results of treatment and the probability of adverse reactions depending 
on cardiovascular disease and concomitant diseases. Most isoenzymes involved in the metabolism of 
beta-adrenoblockers have genetic variations, which may determine the efficacy and harmlessness of 
these drugs. For these reasons, the study of pharmacogenetic peculiarities in the patient is considered 
the primary tool in the realization of personalized medicine.
Keywords: genetic polymorphism, beta-adrenoblockers, cytochrome P-450, beta-adrenoreceptors.
Rezumat. Polimorfismul genetic al beta-1-adrenoreceptorilor și enzimelor citocromului P-450 poate de-
termina eficacitatea și inofensivitatea beta-adrenoblocantelor în tratamentul maladiilor cardiovasculare 
(hipertensiunii arteriale, cardiopatiei ischemice, aritmiilor și insuficienţei cardiace). Polimorfismul gene-
tic al genelor ADRB1și GRK4, prin receptorii cuplaţi cu proteina G, determină răspunsul la medicamente 
prin influenţarea semnalizării intracelulare mediată de receptorul beta1-adrenergic. Majoritatea izoenzi-
melor (CYP2D6, CYP3C9, Cyp3C19, CYP3A4) implicate în metabolismul beta-adrenoblocantelor prezintă 
polimorfism genetic, care poate influenţa rezultatele tratamentului și probabilitatea reacţiilor adverse 
în funcţie de patologia cardiovasculară și maladiile concomitente. Majoritatea izoenzimelor implicate în 
metabolismul  beta-adrenoblocantelor prezintă variaţii genetice, care pot determina eficacitatea și ino-
fensivitatea preparatelor respective. Din aceste considerente studiul particularităţilor farmacogenetice 
la pacient se consideră instrumentul primordial în realizarea medicinei personalizate.
Cuvinte cheie: polimorfismul genetic, beta-adrenoblocante, citocromul P-450, beta-adrenoreceptorii.

INTRODUCERE
Progresele în genomică și tehnologii tind să exer-

cite un impact semnificativ asupra medicinei car-
diovasculare. Tratamentul maladiilor cardiovascula-
re, circa 10%, se efectuează în baza medicamentelor 
eliberate pe bază de reţetă, cu un cost peste 300 de 
miliarde de euro pe an în SUA. Concomitent, s-a es-
timat că peste 100.000 de decese în SUA în fiecare 
an sunt datorate reacţiilor adverse la medicamente, 
iar diferenţele farmacogenetice în răspunsul la me-
dicamente pot fi un factor care contribuie la aceste 
decese [8, 9].

Variabilitatea individuală a răspunsului la medi-
cament, concomutent cu doza prescrisă, depinde 

de mulţi factori clinici și demografici, precum vârsta, 
sexul, funcţiile organelor, comorbidităţile, subtipuri-
le de maladie, comedicaţiile, polifarmacia, interacţi-
unile medicamentoase și farmacogenetica. Variaţia 
genetică poate servi drept unul dintre principalii 
factori determinanţi ai acestei variabilităţi, iar ma-
joritatea studiilor farmacogenomice se străduie să 
includă factori clinici și demografici nongenomici 
pentru descoperirea adevăratelor efecte genetice și 
detectarea asociaţiilor genetice adevărate. O aten-
ţie tot mai mare se acordată impactului diferenţelor 
farmacogenetice asupra efectelor clinice și reacţi-
ilor adverse ale tratamentului medicamentos și, în 
special, a rolului polimorfismelor genetice al enzime-
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lor metabolizante ale medicamentelor. Variabilitatea 
interindividuală a acţiunii medicamentelor poate fi 
determinată de procesele de absorbţie, distribuţie, 
metabolism, excreţie, de interacţiunea cu receptorii 
și organele ţintă. Selectarea medicamentelor și do-
zelor acestora la pacientul concret ţine de  medicina 
personalizată, care își propune să definească bolile 
mai precis, să asigure un diagnostic cât mai exact și 
un tratament cât mai adecvat în funcţie de caracte-
risticele malafiei și starea individuală a pacientului  
[4, 10, 15].

Variabilitatea considerabilă a răspunsului la me-
dicament între persoanele care administrează doze 
similare de medicament se poate exprima prin lip-

să de eficacitate la unii pacienţi, supradozare și/
sau toxicitate la alţii. Eficacitatea unui medicament 
este determinată de proprietăţile sale farmacoci-
netice (adsorbţia, transportul către ţesuturile ţintă, 
metabolism și eliminare) și farmacodinamice (relaţia 
dintre concentraţia și efectul medicamentului, afi-
nitatea faţă de substraturi). Polimorfismele gene-
tice ale ţintelor și căilor de metabolizare sau căilor 
de transport a medicamentelor pot afecta așa pa-
rametri precum aria de sub curba concentraţiei (ex-
punerea totală a organismului la medicament), tipul 
relaţiei doză-efect (lipsa răspunsului la doze terape-
utice) și modificarea eliminării medicamentului (fi-
gura 1) [4]. 

Figura 1. Efectele potenţiale ale variaţiei genetice asupra variabilităţii  
(a) farmacocineticii și (b) farmacodinamiei medicamentului [4]. 

(a) Deși pacienţii cu alele homozigote de tip sălbatic (WT/WT) pot avea concentraţii terapeutice normale 
ale unui medicament (metabolizatori normali), prezenţa unuia (WT/V) sau a două copii (V/V) de alelă 
polimorfă (s) pot duce la concentraţii subterapeutice datorate metabolismului crescut (prin urmare me-
tabolizatori ultrarapizi) sau concentraţii supraterapeutice datorate metabolismului scăzut (metaboliza-
tori slabi/intermediari), așa cum este ilustrat de schimbarea zonei sub curbă pentru fiecare genotip. (b) 
Un medicament în intervalul normal de dozare terapeutică la pacienţii cu alele de tip sălbatic (WT/WT) 
va avea un răspuns eficient, cu toxicitate scăzută sau lipsită de toxicitate și, prin urmare, nici o reacţie 
adversă la medicament (ADE), în timp ce prezenţa unui exemplar de o variantă alelă (WT/V) poate avea 
eficacitate scăzută a medicamentului, ceea ce poate duce la creșterea dozelor și a toxicităţii. Prezenţa 
a două copii ale variantei de alelă (V/V) poate duce fie la cea mai mică sau nulă eficacitate cu riscul de 
toxicitate al medicamentului (de obicei legat de reacţiile adverse la medicamente) sau fără efect și fără 
toxicitate (de obicei observate la medicamente în care efectul terapeutic și toxicitatea sunt legate de 
ţinta medicamentului).
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MATERIALE ȘI METODE. 
S-a efectuat un studiu bibliografic cu selectarea 

și analiza a 16 surse bibliografice știinţifice din baze-
le de date Pubmed și revistele de specialitate referi-
tor la polimorfismul genetic al beta-1-adrenorecep-
torilor și izoenzimelor citocromului P-450 (CYP2D6, 
CYP3C9, CYP3C19, CYP3A4) care pot determina efi-
cacitatea și inofensivitatea beta-adrenoblocantelor 
în tratamentul maladiilor cardiovasculare.

REZULTATE ȘI DISCUŢII. 
Efectele farmacogenomice continuă să atragă 

atenţia medicilor și a oamenilor de știinţă, deoarece 
acestea pot afecta semnificativ răspunsul terape-
utic al medicamentelor. Beta-adrenoblocantele (β-
AB) sunt o grupă esenţială în tratamentului hiper-
tensiunii arteriale, cardiopatiei ischemice (angina 
pectorală, infarct miocardic), aritmiilor și insuficien-
ţei cardiace. Genele beta-adrenoreceptorilor (β-AR) 
sunt foarte polimorfe, care, după toate probabilită-
ţile, afectează incidenţa, prognosticul și răspunsul 
terapeutic în maladiile cardiovasculare. Polimorfis-
mul Arg389Gly al genei β1-AR codifică substituirea 
Gly cu Arg389. Studiile in vitroau demonstrate că 
polimorfismul Arg389 al genei β1-AR, în comparaţie 
cu Gly389, crește legarea la proteina Gs cu creș-
terea activităţii adrenergice a receptorilor. În cazul 
polimorfismului genei Gly389 β1-AR au sensibilitate 
scăzută la stimularea exogenă. Studiile controlate a 
pacienţilor cu insuficienţă cardiacă (HF-ACTION) au 
demonstrat că, cu polimorfismul Arg389Arg al β1-AR 
a determinat o doză  mai mare  a β1-AB în compara-
ţie cu pacienţii cu alela Gly. Polimorfismul Ser49Gly 
a genei β1-AR, cauzat de substituţia adeninei cu gu-
anină în poziţia 145, determină înlocuirea glicinei cu 
serină la poziţia 49 a proteinei receptorului. Geno-
tipul 49GlyGly este asociat cu o frecvenţă cardiacă 
scăzută, indiferent de utilizarea β-AB. Deși, implica-
rea  β2-AR în reglarea funcţiilor cardiace nu prezintă 
semnificaţie clinică, o serie de studii au demonstrat 
că alela Glu27 a β2-AR, în comparaţie cu varianta Gln,  
îmbunătăţește semnificativ funcţia sistolică în ca-
zul tratatmentului cu carvedilol. Polimorfismele β1-și 
β2-AR manifestă diferenţe interetnice semnifica-
tive, care pot afecta variabilitatea clinică a reacţiei 
la β-AB. Astfel, afro-americanii s-au dovedit a fi mai 
puţin sensibili la β-AB, iar chinezii sunt mai sensibili 
la β-AB în comparaţie cu europenii, ceea ce necesită 
utilizarea unor doze mai mici de medicamente. Tra-
tamentul pacienţilor cu insuficienţă cardiacă poate 
necesita dozarea individuală a preparatelor, datorită 
influenţei semnificative  a polimorfismului genetic  
asupra eficacităţii β-AB [16].

Gena β1-AR a fost centrul principal al cercetării 
asupra factorilor determinanţi genetici ai răspunsu-
rilor la β-AB în hipertensiune și boli cardiovasculare. 

Beta1-adrenoreceptorii, localizaţi în cord și rinichi, 
sunt implicaţi în reglarea ritmului și contractilităţii 
cardiace și tensiunii arteriale. Există două polimor-
fisme cu un singur nucleotid non-sinonime comu-
ne în β1-AR la codonii 49 (p.Ser49Gly) și 389 (p.Ar-
g389Gly), care se află într-un puternic dezechilibru 
de legătură. Haplotipul Ser49-Arg389 este asociat 
cu un risc crescut de deces la pacienţii cu boli co-
ronariene. Polimorfismele cu un singur nucleotid a 
β1-AR Ser49Gly și Arg389Gly par, de asemenea, să 
moduleze tensiunea arterială și răspunsurile clinice 
la blocarea β1-AR. Pacienţii hipertensivi, homozi-
goti pentru haplotipul Ser49-Arg389,  s-au dovedit 
a avea reduceri mai mari ale tensiunii arteriale cu 
metoprolol, comparativ cu purtătorii alelelor Gly49 
și/sau Gly389. Tratamentul cu atenolol la pacienţii 
cu boli coronariene pare să elimine risc crescut de 
mortalitate asociat cu haplotipul Ser49-Arg389. La 
pacienţii cu insuficienţă cardiacă, genotipul Arg/
Arg389 a fost asociat cu o  fracţiei de ejecţie a ven-
triculului stâng mai mare la tratament cu carvedilol 
și metoprolol și beneficii mai mari de supravieţuire 
cu bucindolol. Aceste date sugerează că genotipul 
β1-AR poate fi un factor determinant al răspunsu-
lui la tratament cu β-AB al hipertensiunii arteriale, 
al supravieţuirii la persoanele cu boli coronariene și 
ameliorării funcţiei cardiace și ale rezultatelor clinice 
la pacienţii cu insuficienţă cardiacă. Pacienţii hiper-
tensivi ce nu reușesc să obţină o reducere adecva-
tă a TA la monoterapia β-AB, capacitatea de a pre-
zice probabilitatea de răspuns pe baza genotipului 
ar avea implicaţii clinice importante. Astfel, β-AB 
ar putea fi iniţiate la pacienţii care se așteaptă să 
răspundă bine la această clasă de medicamente pe 
baza genotipului lor, în timp ce alte clase de prepa-
rate antihipertensive ar putea fi folosiţi la cei cu răs-
puns slab la β-AB. Beta-adrenoblocantele ar putea 
fi utilizate ca terapie de primă linie pentru pacienţii 
hipertensivi cu boli coronariene și genotipul β1-AR 
predictiv al supravieţuirii slabe. În timp ce β-AB sunt 
indicate în prezent la toţi pacienţii cu insuficienţă 
cardiacă, genotipul β1-AR poate fi util la identifica-
rea pacienţilor care pot obţine beneficii mai mici din 
β-AB [3].

Frecvenţa hipertensiunii arteriale, a mortalităţii 
prin boală cardiacă hipertensivă, accident vascular 
cerebral și boală renală hipertensivă este mai mare 
la persoanele de origine africană decât la alte etnii. 
Mai multe studii au arătat că afro-americanii răs-
pund mai puţin favorabil la monoterapie cu β-AB în 
comparaţie cu populaţia albă. Eficacitatea β-AB este 
atenuată la afro-americani, probabil din cauza activi-
tăţii scăzute a reninei plasmatice și a proporţiilor mai 
mari de hipertensiune arterială cu nivelul scăzut al 
reninei. La bărbaţii chinezi s-a observat o micșorare 
mai mare a tensiunii arteriale și a eliberării de renină 
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plasmatică ca răspuns la propranolol, comparativ cu 
bărbaţii albi din SUA. Diferenţele de populaţie obser-
vate ca răspuns la medicamentele antihipertensive 
ar putea reflecta modificări genetice ale sensibilităţii 
la blocarea β1-adrenoreceptorilor. Au fost raportate 
două polimorfisme comune nesinonime, rs1801252 
(Ser49Gly) și rs1801253 (Arg389Gly), în gena β1-AR 
și se consideră a fi importante din punct de vede-
re funcţional pe baza studiilor in vitro. La pacienţii 
hipertensivi trataţi cu metoprolol, a fost observată 
o reducere de trei ori mai mare a tensiunii arteriale 
diastolice diurne la pacienţii homozigoti de tip săl-
batic Arg389 comparativ cu cei care au purtat ale-
la variantei Gly389. Polimorfismul Ser49Gly a arătat 
o gradaţie a răspunsului hipotensiv, care a fost mai 
mare pentru purtătorii dublu de tip sălbatic homo-
zigot (Arg389/Ser49) și neglijabilă la purtătorii dubli 
ai alelelor de risc (389G/49G). Frecvenţa mai mare a 
alelei Gly389 la afro-americani în comparaţie cu albii 
ar putea fi o posibilă explicaţie pentru răspunsul lor 
redus la β-AB [4]. 

Evaluarea iniţială a β-adrenoblocantului bucindo-
lol, în studiul BEST, la pacienţii cu insuficienţa cardi-
acă clasele III și IV a fost dezamăgitoare și nu a atins 
semnificaţia statistică. Cu toate acestea, atunci 
când investigatorii au analizat răspunsul la trata-
ment pe baza genotipului β1-AR, au găsit o asociere 
puternică cu aminoacidul în poziţia 389. Homozigoţii 
Arg389 de tip sălbatic au răspuns semnificativ mai 
bine decât purtătorii de polimorfism Arg389Gly la 
tratamentul medicamentos cu o reducere de 38% a 
mortalităţii. Răspunsul Arg389 de tip sălbatic a fost 
chiar mai bun decât cel raportat anterior pentru car-
vedilol. Comportamentul diferit al celor două varian-
te alelice se explică prin faptul că alela de tip sălba-
tic este mai receptivă la stimularea agonistă decât 
alela variantei Arg389Gly, răspuns confirmat de alte 
studii care implică alte β-AB, inclusiv metoprolol și 
carvedilol (figura 2) [8].

Figura 2. Joncţiune neuroefectore  
adrenergică cardiacă [8].

Sunt prezentaţi receptori adrenergici presinap-

tici (AR) care reglează eliberarea de norepinefrină 
(NE) și β1-AR postsinaptici care sunt ţinta principală 
de transducţie a semnalului NE. Receptorii α2C re-
glează eliberarea NE. Un polimorfism cu funcţie de 
pierdere a funcţiei (322-325 Del) produce dereglare 
și predispune la un grad mult mai mare de scăde-
re a NE de către β-AB bucindolol care scade NE prin 
blocarea β2-AR presinaptici. Beta1-AR postsinap-
tici sunt, de asemenea, polimorfi, varianta 389Arg 
având o capacitate de transducţie a semnalului mult 
mai mare, activitate constitutivă și afinitate NE de-
cât varianta 389Gly cu funcţie redusă.

Iinsuficienţa cardiacă este un sindrom caracteri-
zat prin procese fiziopatologice primare, care inter-
acţionează cu mecanisme fiziopatologice secunda-
re interconectate complexe. Iinsuficienţa cardiacă 
este mediată de mutaţii rare la gene mendeliene 
unice, care pe lângă polimorfisme genetice comune 
la gene modificatoare pot modifica istoricul natural 
al bolii cardiace. Polimorfismele  genetice ale siste-
mului renină-angiotensină-aldosteron și ale siste-
melor adrenergice (receptorii adrenergici β1 și α2) pot 
modifica răspunsul la terapie prin schimbarea inter-
acţiunilor genă-genă [8].

Teoria neuroumorală a patogenezei insuficienţei 
cardiace a definit rolul activităţii sistemului sim-
patoadrenal în progresia disfuncţiei și remodelării 
miocardului și modificarea radicală a tratamentului 
sindromului respectiv. Studiile experimentale și cli-
nice au demonstrat  capacitatea β-AB de a preveni 
remodelarea ventriculului stâng, dilatarea camerilor 
cordului și de a ameliora funcţia contractilă a cardio-
miocitelor. Utilizarea de durată a β-AB în studii expe-
rimentale a determinat o scădere a ratei apoptozei 
cardiomiocitelor. Studiile, privind utilizarea diferitor 
β-AB în tratamentul pacienţilor cu insuficienţă cardi-
acă, au demonstrat că acestea reduc riscul de deces 
cu 22% și internările repetate cu 24%. Tratamentul 
cu bisoprolol, β1-AB fără activitate simpatomimetică 
intrinsecă și acţiune vasodilatatoare, timp de 2 ani 
a determinat o scădere a riscului de respitalizare și 
punctului final combinat (deces și spitalizare sau 
administrarea intravenoasă a diureticelor de ansă). 
Tratamentul insuficienţei cardiace cu bisoprolol în 
doză de peste 5 mg a redus riscul de reinternare și 
unui punct final combinat în prezenţa polimorfismul 
G/A Ser49Gly (c.145A>G) al genei β1-AR și genotipu-
lui homozigot C (C/C) al genei Gln27Glu (c.79C>G) a 
β2-AR. Rezultatele relatate au permis să se concluzi-
oneze că diferenţele genetice congenitale ale căilor 
β-AR pot afecta eficacitatea bisoprololului în insufi-
cienţa cardiacă  [16].

Eșecul tratamentului hipertensiunii arteriale, de 
rând cu respectarea insuficientă a regimului de ad-
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ministrare a preparatelor, ar  putea fi determinată de 
variabilitatea genetică interindividuală. Studiile ge-
netice ale familiilor au arătat că ereditatea reprezintă 
de la 30% până la 50% din variaţia interindividuală a 
tensiunii arteriale (TA). Factorii genetici nu numai că 
afectează creșterea TA, ci și contribuie la variabilita-
tea interindividuală a răspunsului la tratamentul anti-
hipertensiv  (diuretice, β-AB, inhibitori ai ECA, BRA și 
BCC). Polimorfismele genetice pot influenţa răspunsu-
rile medicamentelor prin gene implicate în patogeneza 
hipertensiunii arteriale care sunt capabile să modifice 
efectele medicamentelor, interacţiunile medicamen-
te-gene, polimorfismele enzimelor de metabolizare ale 
medicamentelor, gene ale transportatorilor medica-
mentelor și gene care participă la cascade complexe 
și reacţii metabolice. Rezultatele numeroaselor studii 
confirmă faptul că terapiile antihipertensive bazate pe 
genotip sunt cele mai eficiente și pot ajuta la evitarea 
apariţiei reactiilor adverse majore, precum și la scăde-
rea costurilor tratamentului [11].

Principala ţintă proteică a tuturor β-AB este re-
ceptorul codificat de gena β1-AR. Numeroase studii 
au demonstrat că două polimorfisme (rs1801252: 
Ser49Gly și rs1801253: Arg389Gly) influenţează 
semnalizarea intracelulară mediată de β1-AR. Alelele 
Ser49 și Arg389 au stimulat răspunsurile intracelulare 
la agoniștii β1-AR, comparativ cu celelalte variante de 
alele. Observarea răspunsurilor diferenţiale la β-AB în 
rândul populaţiilor negre și caucaziene a pus bazele 
analizelor care vizează găsirea polimorfismelor aso-
ciate etniei. Studiul INVEST-GENES, care cuprindea o 
populaţie vârstnică diversă din punct de vedere etnic 
cu hipertensiune arterială și boală coronariană, a de-
monstrat că haplotipul β1-AR Ser49-Arg389 este aso-
ciat cu un risc considerabil de deces din toate cauzele 
indiferent de numărul de alele prezente (1 sau 2). Riscul 
de mortalitate a fost mai evident la persoanele tratate 
cu verapamil, dar nu și cu atenolol. Astfel, persoane-
le cu haplotipul Ser49-Arg389 ar trebui să primească 
preferenţial terapia cu β-AB, deoarece a scăzut riscul 
de mortalitate. Rezultatele studiului de prevenire se-
cundară a accidentelor vasculare subcorticale mici au 
arătat că la purtătorii alelei Gly49 a β1-AR, trataţi cu 
atenolol, riscul evenimentelor cardiovasculare adver-
se majore a fost mai mare decât la BCC. Răspunsurile 
la tratamentul hipertensiunii arteriale cu metoprolol 
în rândul purtătorilor albi, afro-americani și hispanici 
ai genotipului Arg/Arg (Arg389Gly) au fost mai bune 
în comparaţie cu cele ale purtătorilor de alele Gly. 
Tratamentul  cu carvedilol la pacienţii chinezi hiper-
tensivi cu 389Arg/Arg, a redus TA într-o măsură mai 
mare decât la persoanele cu alela Gly [11].

Transducţia semnalului adrenergic mediată prin 
receptorii adrenergici și calea proteinei G are o im-
portanţă cheie pentru ajustarea rapidă la cerinţele 
cardiovasculare crescute. Polimorfismele recepto-

rilor cuplaţi cu proteina G (GPCR) pot influenţa răs-
punsurile la medicamente. Studiile PEAR și INVEST 
au identificat polimorfismele genei GRK4, care mo-
dulează reducerea TA de atenolol și rezultatele car-
diovasculare. Gena GRK4 joacă un rol în homeostazia 
TA prin fosforilarea GPCR-urilor, care sunt vitale pen-
tru reglarea TA, și potenţial prin β1-AR, ţintele   cheie 
ale β-AB. SNP-urile genei GRK4, A142V (rs1024323) 
și R65L (rs2960306) și SN48 A486V (rs1801058) pot 
manifesta polimorfisme funcţionale care îmbunătă-
ţesc capacitatea GRK4 de a se lega, de  a fosforila și 
desensibiliza GPCR-urile. S-a demonstrat că varian-
tele GRK4 65L și 142V, precum și prezenţa haplotipu-
lui 65L-142V reduc în mod semnificativ răspunsurile la 
monoterapia cu β-AB și, de asemenea, cresc riscul de 
efecte adverse cardiovasculare pe termen lung. GRK4 
65L și 142V sunt asociate cu răspunsuri reduse ale TA 
la atenolol la caucazieni și la afro-americani [11].

Un șir de gene au fost asociate cu variaţii interin-
dividuale, inclusiv CYP2D6, în răspunsurile la β-AB. 
Variantele de disfuncţiei a CYP2D6 sunt asociate cu 
fenotipurile metabolizatorilor slabi pentru proprano-
lol, timolol și metoprolol. Aproximativ 5-10% din po-
pulaţie poartă două sau mai multe alele CYP2D6 cu 
pierderea funcţiei și, prin urmare, vor avea concen-
traţii plasmatice crescute de medicamente. Nu toate 
β-AB sunt  metabolizate preponderant prin CYP2D6 
(atenolol, nadolol, carvedilol) din care considerente 
disfuncţia izoenzimei nu întotdeauna influenţează 
efecte clinice. Relaţia echivocă cauză-efect dintre 
polimorfismele genetice ale CYP2D6 și răspunsul la 
β-AB se reflectă în avertismentul etichetei Food and 
Drug Administrtion (FDA). Astfel, eticheta pentru 
metoprolol tartrat afirmă că metabolismul depen-
dent de CYP2D6 poate să aibă un efect redus sau 
absent asupra siguranţei sau tolerabilităţii medica-
mentului. Cu toate acestea, pacienţii cu insuficienţă 
cardiacă cu disfuncţia alelei CYP2D6 pot fi deosebit 
de vulnerabili la concentraţii mari de medicamente 
și, prin urmare, trebuie să evite β-AB [15].

Izoenzima 2D6 (CYP2D6) a citocromului P450 
constituie circa 20% din expresia enzimei hepati-
ce și este una dintre cele mai bine studiate enzime 
polimorfe genetic implicate în metabolismul a circa 
25% medicamente. Baza de cunoștinţe farmacoge-
nomică regrupează dovezi care demonstrează o re-
laţie cauzală între variantele alelice ale genei CYP2D6 
și răspunsul variabil la anumite medicamente. Gena 
CYP2D6 este foarte variabilă, cu 100-140 de variante 
cunoscute. Aceste variante sunt clasificate ca gru-
puri funcţionale, nefuncţionale și cu funcţie redusă 
pe baza efectului lor asupra activităţii CYP2D6, de la 
metabolismul slab la cel ultrarapid al substraturilor. 
Unele dintre aceste variante au ca rezultat o acti-
vitate redusă sau o pierdere completă a funcţiei, în 
timp ce altele determină o activitate crescută. Au 
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fost elaborate 3 linii directoare pentru clasificarea 
activităţii metabolice a CYP2D6 în 4 fenotipuri de-
duse genetic: metabolizatori ultrarapizi (UM), me-
tabolizatori extensivi sau normali (EM, NM), metabo-
lizatori intermediari (IM) și metabolizatori slabi (PM) 
(figura 3). Prevalenţa prezisă a fenotipului CYP2D6 
în funcţie de genotip este estimată la 1-21%, 67-90%, 
0,4-11% și 0,4-5,4%, pentru UM, EM, IM și PM respec-
tiv, în funcţie de populaţia studiată. Una dintre cele 
mai frecvente variaţii ale genei CYP2D6 este variaţia 
numărului de copii. 

Figura 2. Grupuri de metabolizare a medicamen-
telor clasificate după rate de metabolism.[4]

La persoanele ale căror gene CYP2D6 sunt total 
pierdute (zero copii), β-AB nu pot fi metabolizate în 
mod eficient de către ficat. Aceste persoane apar-
ţin grupului PM și vor avea probabil efecte adverse, 
iar cei care poartă mai mult de două copii ale genei 
CYP2D6 sau persoanele din grupul UM, medicamen-
tele vor fi probabil metabolizate prea repede și vor 

avea un efect redus. Există mari diferenţe etnice 
în frecvenţa acestor variante, alele cu funcţie nulă 
CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5, CYP2D6*6 și alele 
cu funcţie redusă CYP2D6*41 mai frecvente la cau-
cazieni, CYP2D6*10 (activitate scăzută) mai frecven-
tă la asiatici și CYP2D6*17 (activitate scăzută) frec-
ventă la persoanele cu ascendenţă africană, dar cu 
o prevalenţă sau absenţă considerabil mai scăzută 
în alte grupuri etnice. Duplicările genei CYP2D6 (cel 
puţin trei copii) cu fenotipul metabolizatorului UM 
sunt prezente la aproximativ 28% dintre nord-afri-
cani, etiopieni și arabi, 10% din caucazieni, 3% dintre 
afro-americani și 1% dintre hispanici, chinezi și japo-
nezi. Astfel, β-AB care suferă o biotransformare me-
diată de CYP2D6 în metaboliţi inactivi pot provoca 
efecte adverse la metabolizatorii PM și lipsa de efi-
cacitate la metabolizatorii UM. În populaţiile cauca-
ziene, proporţia PM este mai mare decât în   alte gru-
puri etnice, în timp ce proporţia UM este mai mare 
în regiunile sudice și nordice ale globului. Acţiunea 
sistemică și doza efectivă a medicamentelor, care 
sunt supuse metabolismului mediat de CYP2D6, 
este foarte dependentă de genotipul CYP2D6. Doza 
relativă eficientă poate varia de până la zece ori în 
diferite subgrupuri de genotipuri CYP2D6, ce poate 
implica un mare potenţial de variabilitate a răspun-
sului terapeutic pentru dozele care nu sunt ajustate 
pentru genotip. Pentru persoanele în vârstă, unde 
căile secundare de eliminare sunt adesea reduse 
(filtrarea sau secreţia renală), efectul genotip ar pu-
tea fi chiar mai pronunţat, ce va necesita ajustarea 
dozelor pentru a evita efecte excesive sau adverse  
[4, 7, 10, 12, 13].

Thomas C.D. și Johnson J.A. (2020) în cadrul stu-
diului au analizat incidenţa fenotipului CYP2D6 și 
variantenlor alelelor β1-AR în diferite etnii (tabel).

Tabel. Frecvenţa fenotipului CYP2D6 și variantelor alelelor beta-1-adrenoreceptorilor  [14]

Indicatori
Poulaţia 

europeană
Populaţia 
africană

Populaţia 
asiatică

Frecevnţa fenotipului CYP2D6

Metabolizatori slabi (PM) 6 2 2

Metabolizatori intermediari (IM) 38 45 29

Metabolizatori normali (NM) 51 44 66

Metabolizatori ultraactivi (UM) 4 4 2

Frecvenţa variantelor aleleor β1-AR

rs1801252 (Gly49) 13 16 5

rs1801253 (Gly389) 31 37 38

GRK5 

rs2230345 (Leu41) 2 16 0
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Un șir de studii au arătat o mare variabilitate 
farmacocinetică interindividuală care variază sem-
nificativ la diferite β-AB. Pe baza ariei de sub cur-
ba concentraţiei (ASC) metoprololul, propranololul, 
carvedilolul și nebivololul au prezentat o variabilitate 
farmacocinetică mare, în timp ce bisoprololul, ate-
nololul, sotalolul, labetalolul, nadololul și pindololul 
au prezentat o variabilitate mică până la moderată. O 
abordare mai personalizată a tratamentului pacien-
ţilor poate fi obţinută prin combinarea informaţiilor 
farmacocinetice cunoscute despre variabilitate, far-
macogenetică și farmacodinamică și caracteristicile 
pacientului, pentru a evita reacţiile adverse sau ab-
senţa efectului terapeutic [1].

Studiile clinice privind eficacitatea β-AB la paci-
enţii cu insuficienţă cardiacă  au demonstrat că din 
cei 85% doar jumătate au realizat doze ţintă. Efectele 
adverse care limitează doza (bradicardie, hipotensi-
une arterială sau oboseală) sunt principalul impedi-
ment în prescrierea β-AB, iar incidenţa și severita-
tea acestora sunt probabil influenţate de expunerea 
sistemică modificată la medicamente, secundară 
consumului concomitent de medicamente, stări de 
boală sau polimorfisme genetice. Metoprololul și 
carvedilolul sunt metabolizate de CYP2D6, izoenzi-
mă extrem de polimorfă cu o variabilitate fenotipică 
a metabolizator (UM, EM, IM, PM), care poate fi un 
factor determinant al tolerabilităţii β-AB. Polimorfis-
mele funcţionale ale CYP2D6 sunt frecvente, cu ale-
la scăderii funcţiei CYP2D6*10 prezentă la aproape 
40% dintre pacienţii cu ascendenţă asiatică și alela 
CYP2D6*4 nefuncţională prezentă la aproape 20% 
dintre pacienţii cu ascendenţă europeană. Aceste 
polimorfisme, de rând cu particularităţile de evoluţie 
a insuficienţei cardiace (edem, leziuni hepatocelula-
re, hipoxie, majorarea citokinelor pro-inflamatorii) și 
a stării organismului (micșorarea citocromului hepa-
tic P450 cu circa 40%), pot modifica dramatic far-
macocinetica β-AB (creșterea cu 50% a ariei de sub 
curba concentraţiei)  [5]. 

Proprietăţile extrem de polimorfe ale CYP2D6 
contribuie la variaţii largi între pacienţi în activitatea 
catabolică a CYP2D6 și răspunsul la medicamente. 
Scorul de activitate (SA) al CYP2D6, determinat pe 
baza genotipului și a interacţiunilor medicamentoa-
se (folosirea inhibitorilor CYP2D6), este utilizat pen-
tru a atribui fenotipul CYP2D6 în conformitate cu 
liniile directoare ale Consorţiului de implementare 
farmacogenetică clinică. Sistemul SA al CYP2D6 este 
utilizat clinic pentru a prezice fenotipul metaboliza-
torului CYP2D6. De exemplu, o persoană cu SA de 0 
este clasificată ca un metabolizator PM fără activi-
tate enzimatică preconizată, în timp ce o persoană 

cu variaţie a numărului de copii CYP2D6 cu SA>2,25 
i s-ar atribui fenotipul metabolizatorului UM. Pe mă-
sură ce rezultatele testelor clinice farmacogenetice 
devin mai ușor disponibile, atribuirea adecvată a fe-
notipului CYP2D6 pe baza SA este esenţială pentru 
a prezice în mod optim răspunsul la medicamente și 
pentru a adapta terapia [13].

Metoprololul, utilizat în tratamentul hiperten-
siunii arteriale, infarctului miocardic, insuficienţei 
cardiace și altor boli cardiovasculare, servește ca 
substrat model pentru CYP2D6 prin care se compa-
ră farmacocinetica cu SA a CYP2D6 deoarece me-
toprololul se metabolizează 70-80% prin această 
izoenzimă. Mai multe studii au arătat că farmacoci-
netica metoprololului este influenţată de fenotipul 
metabolizatorului determinat de genotipul CYP2D6, 
demonstrând în mod consecvent un efect al dozei 
între fenotipul CYP2D6 și disponibilitatea metopro-
lolului. Aceste studii arată că clearance-ul meto-
prololului crește odată cu majorarea numărului de 
alele parţial sau complet funcţionale. În compara-
ţie cu fenotipul CYP2D6 NM, acest lucru se traduce 
prin creșterea clearance-ului metoprololului la UM 
și scăderii la PM și IM Variabilitatea concentraţiilor 
plasmatice de metoprolol prin fenotipul CYP2D6 se 
traduce prin diferenţe farmacodinamice cu reduceri 
mai mari ale FCC la PM și IM comparativ cu NM, dar 
fără a prezenta diferenţe în răspunsul la TA sau riscul 
de efecte adverse [13].

Metoprololul, caracterizat prin permeabilitate și 
solubilitate înaltă, după absorbţia rapidă suferă un 
metabolism extins la primul pasaj hepatic cu o bio-
disponibilitate de 40% la metabolizatorii NM și circa 
100% la metabolizatorii PM ai CYP2D6. Metoprololul  
se supune O-demetilării, α-hidroxilării și N-dezal-
chilării de către CYP2D6 și, într-o măsură mai mică, 
CYP2B6, CYP2C9 și CYP3A4, cu formarea, exclu-
siv prin CYP2D6, a α-hidroximetoprololul, metabo-
lit  farmacologic activ ce prezintă un interes clinic 
deosebit. Raportul α-hidroximetoprolol/metoprolol 
în urină este utilizat pentru fenotiparea CYP2D6. Se 
estimează că CYP2D6 este responsabil pentru me-
tabolizarea a 80% metoprololul la metabolizatorii 
normali. În funcţie de fenotipul CYP2D6, doar 1,5-
12% din metoprolol administrat oral este excretat 
nemodificat în urină. Metoprololul este comerciali-
zat ca un amestec racemat de (R)- și (S)-metoprolol, 
enantiomeri cu proprietăţi farmacodinamice și far-
macocinetice diferite. Enantiomerul (S) s-a dovedit 
a fi de 33 de ori mai puternic în blocarea β1-AR decât 
(R)-enantiomerul. La metabolizatorii UM și NM, dar 
nu și în metabolizatorii PM, aria de sub curba con-
centraţiei plasmatice-timp (ASC) la (S)-metoprolol 



REVISTA FARMACEUTICĂ A MOLDOVEI

49

2021

este semnificativ mai mare decât la (R)-metopro-
lolului. Distribuţia genotipurilor CYP2D6 variază 
substanţial între etnii. Astefl, 5,7% din populaţiile 
SUA și 0,9% din Orientul Mijlociu sau Oceania s-au 
dovedit a fi metabolizatori PM, în timp ce prevalen-
ţa metabolizatorilor UM a fost respective de 2,2% și 
11,2%. Interesant este că alela CYP2D6*10 cu funcţie 
redusă apare mai des la populaţiile din Asia de Est 
decât alela CYP2D6*1 (42% faţă de 34%), ce rezultă o 
activitate generală CYP2D6 scăzută comparativ cu 
alte populaţii. Concomitent s-a estimat, că impactul 
variaţiilor activităţii izoenzimelor CYP2B6, CYP2C9 
și CYP3A4 asupra farmacocineticii metoprololului 
poate fi considerat neglijabile [12].

Conform fenotipurilor CYP2D6 definite de ge-
notip, 30% pacienţi au fost metabolizatori EM (NM), 
55% IM și 13% PM ai metoprololului. Concentraţii-
le minime ale metoprololului ajustate în funcţie de 
doză au fost semnificativ mai mari în grupurile IM (de 
2 ori) și PM (6,2 ori) faţă de grupul EM. Determinarea 
FCC în timpul testului cu efort a demonstrat, că doar 
35% dintre pacienţii PM au atins punctul final primar 
comparativ cu 78% în grupul cu EM.  În schimb, doza 
de întreţinere a metoprololului, TA, capacitatea de 
efort, numărul de vizite la medic, frecvenţa și seve-
ritatea reacţiilor adverse potenţiale ale metoprolo-
lului auto-raportate nu au fost semnificativ diferite 
între grupuri. Genotiparea CYP2D6 a demonstrat o 
creștere de peste 6 ori a concentraţiei plasmatice a 
metoprololului ajustat la doză la metabolizatorii PM 
CYP2D6 versus frecvenţa sau severitatea efectelor 
adverse auto-raportate ale medicamentului, fapt 
ce poate indica că astfel de metabolizatori ar putea 
beneficia de creșterea concentraţiei plasmatice în 
funcţie de [2,7]. 

Se consideră că β-AB, inclusiv metoprololul, au 
un efect modest de scădere a TA. Rezultatele  me-
taanalizelor indică faptul că fenotipurile genotipului 
CYP2D6 ar putea fi utile pentru a ghida selectarea 
β-AB în tratamentul hipertensiunii arteriale. S-a ară-
tat că TA sistolică și diastolică au fost reduse mai 
esential la metabolizatorii PM comparativ cu alte fe-
notipuri. Reducerea TA diastolice cu doar 2 mmHg 
poate determina o scădere a incidenţei accidentului 
vascular cerebral cu 15%,  iar o micșorare similară a 
TA sistolice ar micșora semnificativ incidenţa anuală 
a bolilor coronariene, accidentului vascular cerebral 
și insuficienţei cardiace [7].

Implementarea farmacogeneticii și farmacoge-
nomicii în cardiologie va necesita o activitate mul-
tidisciplinară între medicii asistenţei medicale pri-
mare, farmacologii clinicieni, farmaciști, cardiologi, 
geneticieni, bioinformaticieni, medicii practicieni și 

parteneri din industrie. Cuplarea seturilor de date 
mari la inteligenţa artificială și abordările de învăţa-
re automată vor oferi informaţii suplimentare, ce vor 
facilita interpretarea combinaţiilor de variante neca-
racterizate anterior. Un  model de reţea neuronală a 
îmbunătăţit traducerea genotip-fenotip CYP2D6 din 
date secvenţiate, care pot fi utile pentru adminis-
trarea flecainidei și propafenonei, precum și a me-
toprololului și altor β-AB metabolizate prin CYP2D6.  
Farmacogenomica va oferi o cale de înţelegere a 
reacţiilor adverse ce survin pe parcursul tratamen-
tului, iar  studiile farmacogenomice de siguranţă ar 
putea fi informative și esenţiale pentru medicii car-
diologi [6].

CONCLUZII
Farmacogenetica și farmacogenomica reprezintă 

o nouă eră a medicinei personalizate indispensabilă 
pentru practica medicală pentru adaptarea terapiei 
bazate pe teste farmacogenomice ce ar salva vieţi 
și ar îmbunătăţi îngrijirea pacientului. Aplicarea far-
macogeneticii în managementul maladiilor cardio-
vasculare  va permite mediciilor, inclusiv cardiologi, 
să comunice și să gestioneze informaţiile genomice 
noi pentru a oferi pacientului recomandări adecvate 
de educaţie și management. Polimorfismele genelor 
β1-AR, GRK5 și citocromului P-450 CYP2D6 pot de-
termina variabilitatea eficacităţii și siguranţei β-AB. 
Metabolizatorii intermediari și slabi ai CYP2D6, spre 
deosebire de cei normali și ultraactivi,  au concen-
traţii plasmatice semnificativ mai mari de β-AB la o 
doză echivalenă, ce determină o reducere mai mare 
a FCC sau o acţiune β-adrenoblocantă eficientă la 
doze mai mici decât dozele obișnuite. Eficacitatea 
mai mare a β-AB la pacienţii cu genotipul Arg389Arg 
al β1-AR, relevant pentru efectele cardiovascula-
re, poate prezenta un risc mai mare de evenimente 
cardiovasculare în acest grup de genotip, care este 
compensat de terapia cu β-AB.
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