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5q31–32. Doposud bylo popsáno
17 polymorfizmů jednotlivých nu-
kleotidů (single nucleotide polymor-
phisms – SNP). Tři z nich, které ovliv-
ňují změnu aminokyselin Arg16Gly,
Gln27Glu a Thr164Ile, byly testová-
ny in vitro, zda ovlivňují buněčné
funkce [2,18,20].

Lidský B2AR zprostředkovává rela-
xaci cévního hladkého svalstva, a tím
vede k vazodilatační odpovědi na
adrenalin. Odchylky v genomu pro
B2AR, např. ve smyslu polymorfiz-
mu, mohou modifikovat tuto jejich

β2-adrenergní receptory (B2AR) jsou
exprimovány v mnoha tkáních jako
např. srdci, adipocytech, bronchiálním
a cévním hladkém svalstvu. Tyto recep-
tory mimo jiné účinky zprostředková-
vají také vazorelaxační účinek katecho-
laminů. Dlouhodobá redukce funkce
B2AR s následným oslabením vazodi-
latace se může podílet na vzestupu
TK u EH. Proto je věnována značná
pozornost možné úloze B2AR genu ja-
ko kandidátnímu genu pro EH [3,22].

Gen pro B2AR je neintronový
gen lokalizovaný na chromozomu

Úvod

Arteriální hypertenze je multifakto-
riální onemocnění, na kterém se
komplexně podílí jednak genetické
faktory, jednak změny zevního pro-
středí. Vyšší sympatická aktivita je
zřejmá u řady pacientů s esenciální
hypertenzí (EH) a sympatoadrenální
hyperaktivita je zodpovědná za řadu
odchylek prokazatelných u EH. Tak
se geny ovlivňující produkci kate-
cholaminů nebo geny ovlivňující ak-
tivitu α- a β-adrenergních receptorů
mohou podílet na vzniku EH [8,13].

Souhrn: Záměr studie: V multifaktoriální patogenezi esenciální hypertenze hraje sympatoadrenální aktivita významnou úlohu.
Tkáňový účinek katecholaminů je zprostředkován adrenergními receptory. β2-adrenergní receptory se svým vazodilatačním účin-
kem podílejí na regulaci TK. Odchylky v jejich struktuře mohou vést k omezení schopnosti vazodilatace, a tím ke vzniku hyper-
tenze. Polymorfizmus genu β2-adrenergního receptoru se tak jeví jako nadějný kandidátní gen pro analýzu jeho asociace s esen-
ciální hypertenzí. Soubory nemocných a metodika: V této studii jsme sledovali vliv asociace polymorfizmu Arg16Gly genu pro 
β2-adrenergní receptor na výskyt a stupeň hypertenze. Porovnávali jsme četnost jednotlivých genotypů (GG, AG, AA) a alel
(G a A) u 3 skupin osob středního věku: a) u kontrolní skupiny s normálním TK ≤ 140/90 mm Hg (N, n = 122), b) u pacientů
s hypertenzí dobře kontrolovanou antihypertenzní léčbou (KH, n = 156) a c) u skupiny hypertoniků rezistentních na trojkombi-
naci antihypertenziv (RH, n = 73). Arg16Gly polymorfizmus genu pro β2-adrenergní receptor jsme stanovili PCR technikou
z leukocytární DNA s následnou inkubací s restrikčním enzymem Ncol. Získané fragmenty jsme dělili pomocí elektroforézy na
3% Metaphore agarózovém gelu a barvili pomocí ethidium bromidu. Ke statistickému porovnání distribuce genotypů a alel me-
zi jednotlivými skupinami byl použit Kruskalův-Wallisův test (ANOVA), Fisherův exaktní test, χ2 test a test lineární asociace. Vý-
sledky: Nenalezli jsme signifikantní rozdíly v zastoupení počtu genotypů a frekvenci alel mezi jednotlivými sledovanými skupi-
nami. Avšak při spojení skupiny KH a RH do jednoho souboru (n = 229 pacientů) byl nalezen významný rozdíl ve frekvenci alel
ve spojené skupině hypertoniků oproti normotonikům (χ2 = 4,5, p = 0,035). Toto pozorování bylo v souladu s testem lineární
asociace mezi stupněm hypertenze a výskytem alely A (na 5% hladině významnosti) s posunem k nižšímu zastoupení alely A
u vyšších stupňů hypertenze (RH). Při hodnocení průměrných hodnot TK byl nalezen trend k nižším hodnotám systolického
i diastolického TK od genotypu GG, přes GA ke genotypu AA. Závěry: Naše současná pozorování podporují hypotézu, že se ge-
netická odchylka genu pro β2-adrenergní receptor (Arg16Gly polymorfizmus) může v kombinaci s dalšími faktory podílet na
ovlivnění výše TK, a tak přispět k vývoji esenciální hypertenze.
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základní funkci s omezením schop-
nosti vazodilatace po specifických
podnětech. Zhoršení vazodilatace
v přítomnosti normální nebo zvýše-
né vazokonstrikční odpovědi může
vést ke zvýšené cévní reaktivitě, a tak
k hypertenzi [5].

Jak molekulárně genetické, tak lid-
ské cévní studie sledovaly úlohu
B2AR u EH. Výsledky studií vztahů
mezi polymorfizmem genu pro
B2AR a hypertenzí jsou nejednotné.
Kotanko et al [14] našli, že Gly16 po-
lymorfizmus je asociován s hyperten-
zí u karibských Afričanů. Pozitivní
asociace s hypertenzí byla také pro-
kázána u bílých Evropanů [22], smí-

šené městské populace v Brazílii [19]
a nedávno také u rodin čínského pů-
vodu, avšak u německé populace je
to spíše alela Arg26, která určuje ge-
netickou predispozici k hypertenzi
[22]. Nechybí ani protikladné studie,
které nenašly asociaci polymorfizmu
genu pro B2AR s EH [11,23,24].

Ani studie úlohy polymorfizmů
Arg16Gly a Glu17Gln u zdravých
dobrovolníků nedávají konzistentní
výsledky. Některé z nich podporují
nález snížené odpovědi na stimulaci
β-adrenergními agonisty u homozy-
gotů Gly16 [5,7], jiné se pak domní-
vají, že je to naopak Arg16 receptor,
který podmiňuje cévní desenzitizaci

[4]. Proto jsme si v předkládané stu-
dii položili otázku, zda je Arg16Gly
polymorfizmus B2AR asociován s vý-
skytem a tíží hypertenze i v naší čes-
ké populaci.

Sledované soubory a metodika

V této naší práci navazující na naši
dřívější studii [12] jsme se zaměřili
na vliv polymorfizmu Arg16Gly ge-
nu B2AR na výskyt a tíži hypertenze.
Vyšetřili jsme jednotlivé genotypy
GG, GA a AA, stejně tak frekvenci
jednotlivých alel A a G u kontrolních
osob bez hypertenze (n = 122, K),
u nemocných s EH, u kterých došlo
při běžné kombinační léčbě k nor-
malizaci TK (n = 156, KH) a u skupi-
ny pacientů s hypertenzí, kde ani
trojkombinací antihypertenziv obsa-
hující diuretikum se nám nepodařilo
snížit TK na cílové hodnoty TK, tj.
TK < 140/90 mm Hg (n = 73, RH).
Základní klinická a laboratorní data
jsou shrnuta jako průměry jednotli-
vých skupin v tab. 1.

Krev ke genetickému vyšetření byla
odebírána z kubitální žíly u pacientů
po 15minutovém klidu na lůžku.
DNA ke stanovení genomu byla extra-
hována z leukocytů periferní krve
a Arg16Gly polymorfizmus genu pro
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Tab. 1. Klinická charakteristika studovaných skupin.

skupina MN N KH RH
n 206 156 122 73
muži/ženy 206/0 84/72 90/32 53/20

věk (roky) 26,6 ± 5,4 50,3 ± 9,1 55,2 ± 9,7* 57,6 ± 8,3*
STK (mm Hg) 118 ± 10 121 ± 10 142 ± 17* 152 ± 16*
DTK (mm Hg) 80 ± 7 80 ± 7 91 ± 9* 96 ± 8*

MN – skupina mladých normotenzních mužů, N – skupina normotoniků středního věku,
KH – skupina pacientů s kontrolovanou hypertenzí, RH – skupina rezistentních hypertoniků
(trojkombinace atihypertenziv, včetně diuretik), STK – systolický krevní tlak, DTK – diastolic-
ký krevní tlak, * p < 0,05 pro KH a RH versus N, [one/way (ANOVA) a Kruskal/Wallisův test]

Essential hypertension and Arg16Gly polymorphism of ββ2-adrenergic receptor gene
Summary: Study objective: Sympathetic-adrenal activity plays important role in multifactorial pathogenesis of essential hyperten-
sion. Tissue effect of catecholamines is mediated by adrenergic receptors. Vasodilatation action of β2-adrenergic receptors partic-
ipates in BP regulation. Variations in their structure may lead to the limitation of vasodilatation efficiency and thereby to gene-
sis of hypertension. Consequently polymorphism of β2-adrenergic receptor gene seems to be a promising candidate gene for an
analysis of its association with essential hypertension. Patients’ population and methods: In this study we investigated the effect of
association of Arg16Gly polymorphism of β2-adrenergic receptor gene with the incidence and degree of hypertension. We com-
pared frequency of individual genotypes (GG, AG, AA) and alleles (G and A) in 3 groups of middle-aged individuals: a) a control
group with normal BP ≤ 140/90 mm Hg (N, n = 122), b) patients with hypertension well-controlled with antihypertension treat-
ment (KH, n = 156) and c) a group of hypertonic patients resistant to the combination of the three antihypertensives (RH, n = 73).
We determined Arg16Gly polymorphism of β2-adrenergic receptor gene by the PCR method on leukocyte DNA with subsequent
incubation with restriction enzyme Ncol. We separated resulting fragments by means of electrophoresis on 3% Metaphore agarose
gel stained with ethidium bromide. Kruskal-Wallis test (ANOVA), Fisher exact test, χ2 test and linear association test were used for
statistical comparison of genotypes and alleles distribution between individual groups. Results: We did not find significant differ-
ences in representation of number of genotypes and allele frequency between individual monitored groups. However after pool-
ing of KH and RH groups in one group (n = 229 patients) significant difference was found in allele frequency in pooled group of
hypertonic patients versus normotonic patients (χ2 = 4.5, p = 0.035). This observation was in accord with the linear association
test between the degree of hypertension and allele A incidence (5% significance level) with a shift to lower representation of allele
A in higher degrees of hypertension (RH). During the evaluation of mean BP values the tendency to lower values of systolic and
also diastolic BP was found, starting from GG genotype, over GA to AA genotype. Conclusions: Our recent observations support
the hypothesis that genetic variation of β2-adrenergic receptor gene (Arg16Gly polymorphism) can participate in affecting of BP
level in combination with other factors and thus it can contribute to a genesis of the essential hypertension.

Key words: essential hypertension – polymorphism – β2-adrenergic receptor – pathogenetic participation



B2AR byl detegován pomocí polyme-
rázové řetězové reakce (PCR) s užitím
restrikčního enzymu Ncol. Fragmen-
ty vzniklé po opakované inkubaci by-
ly separovány pomocí elektroforézy
na 3% Metaphore agarózovém gelu
a znázorněny barvením pomocí ethi-
dium bromidu (obr. 1). Produkt PCR
o 207 bp zůstal nerozštěpen v přítom-
nosti alely Arg16, zatímco v přítom-
nosti alely Gly16 byl produkt štěpen
na 2 fragmenty o 189 a 18 bp. Výsled-
ky Arg/Arg homozygotů byly potvrze-
ny reamplifikací. Všechny alely byly
odečítány jedním pracovníkem.

Získané výsledky byly statisticky
zpracovány a jsou vyjádřeny jako
průměry jednotlivých skupin ± SE.
Pro neparametrické srovnání bylo
užito χ2 testu. Vliv jednotlivých alel
byl posuzován pomocí logistické
regresní analýzy. Rozdíly mezi jed-
notlivými skupinami byly testovány
pomocí Mannova-Whitneyova testu,
z dalších statistických metod bylo
využito analýzy variance (ANOVA),
Kruskalova-Wallisova testu, Fische-
rova exaktního testu a testu lineární
asociace. Výsledky s p < 0,05 byly po-
važovány za signifikantní.

Výsledky

Klinická charakteristika sledovaných
souborů kontrol a pacientů s hyper-
tenzí je shrnuta v tab. 1. Nemocní s hy-
pertenzí měli ve srovnání s kontrolní
skupinou normotoniků lehce vyšší
průměrný věk a vyšší průměrný sys-
tolický i diastolický TK. Zvýšení TK
bylo výraznější u skupiny rezistent-
ních hypertoniků, a to i přes léčbu
trojkombinací antihypertenziv. Aby-
chom si ověřili reprodukovatelnost
našich navazujících studií a pro jejich
srovnání byla k současným sledova-
ným souborům osob středního věku
přiřazena i skupina mladších normo-
tenzních mužů, vyšetřovaných za stej-
ných podmínek a stejnými metodami
v naší dřívější studii [12].

O rozložení četnosti jednotlivých
genotypů GG, GA a AA, včetně čet-
nosti alel G a A v jednotlivých sle-

dovaných skupinách dává přehled
tab. 2. Pro získání většího souboru
jsme, vedle individuálního hodnoce-
ní skupiny hypertoniků dobře reagu-
jících na léčbu a hypertoniků re-
zistentních k léčbě, ještě obě skupiny
spojili do jednoho společného sou-
boru hypertoniků a porovnávali pak
se skupinou normotoniků.

Ve frekvenci genotypů a alel studo-
vaného polymorfizmu B2AR mezi
souborem dříve sledovaných mla-
dých normotoniků a současně pre-
zentovaným souborem normotoni-
ků středního věku byla nápadná
shoda, svědčící pro dobrou reprodu-
kovatelnost a přesnost užité metody.

V prezentované studii jsme nena-
lezli statisticky významné rozdíly
v četnosti genotypů a alel Arg16Gly
polymorfizmu genu pro B2AR mezi
normotoniky, hypertoniky reagující-
mi na léčbu a nemocnými rezistent-
ními k antihypertenzní léčbě. Na-
proti tomu test na lineární asociaci
mezi stupněm hypertenze a výsky-
tem alely A naznačuje posun směrem
k nižšímu zastoupení alely A u vyš-
ších stupňů hypertenze (p = 0,031).

Ve spojeném souboru pacientů
s kontrolovanou i rezistentní esen-

ciální hypertenzí (n = 229 pacientů)
byl naznačen u hypertoniků trend
k nižší četnosti AA proti GG genoty-
pu a prokázán signifikantní rozdíl
v četnosti alel na 5% hladině význam-
nosti ve smyslu nižší frekvenci alely
A a vyšší frekvenci alely G. Toto po-
zorování je v souhlasu s výsledkem
testu lineární asociace (p = 0,013).

Diskuse

V multifaktoriální patogeneze EH se
uplatňuje řada regulačních mecha-
nizmů. Mezi nimi významnou roli
zaujímá bezesporu i vysoká sympa-
toadrenální aktivita. Ta je určována
na jedné straně vysokou biosyntézou
a uvolňováním katecholaminů, je-
jich plazmatickou hladinou, ale na
druhé straně rovněž aktivací sympato-
adrenálních receptorů v efektorových
tkáních. Prokázali jsme dříve [17]
asociaci mezi polymorfizmem genu
pro tyrozin-hydroxylázu a struktu-
rou levé komory srdeční u mladých,
dosud normotenzních mužů. V před-
kládané studii se zabýváme především
polymorfizmem B2AR. β2-adrenergní
receptory ovlivňují kardiovaskulární
aparát komplexně: ovlivněním vazo-
dilatace, srdeční frekvence a srdeční-
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Obr. 1. Genotypy polymorfizmu Arg16Gly genu pro ββ2-adrenergní re-
ceptor, Arg16 (wild type) fragment 207 bp genotyp AA homozygot,
Gly16 (polymorfizmus, záměna adeninu za guanin v sekvenci DNA
jediného exonu, vznik restrikčního místa pro NcoI restrikční enzym),
genotyp GG homozygot, fragment DNA o 189 + 18 bp, genotyp AG he-
terozygot B2AR genu detekován na 3% agarózovém gelu jako dva frag-
menty o 207 a 189 bp.

AG

207 bp

198 bp

GG AA AG AG GG



ho výdeje, až po zvýšené uvolňování
noradrenalinu ze sympatických za-
končení a metabolické účinky ovlivňu-
jící lipolýzu v adipocytech [1,15,16].
V souvislosti s metabolickými vlivy
B2AR je i nález Bengtssona et al [2]
vyšší pravděpodobnosti vzniku hy-
pertenze u pacientů s diabetes melli-
tus 2. typu – homozygotních nosi-
telů Arg16 alely, zvláště u štíhlých
pacientů.

Odchylky v genomu pro B2AR ve
smyslu např. polymorfizmu mohou
modifikovat jejich základní funkci
a u B2AR omezením schopnosti va-
zodilatace po specifických podnětech
vést ke zvýšení TK a po dlouhodo-
bém působení ke vzniku hypertenze
[5]. Svědčí pro to i experimentální
nálezy nižší systémové vazodilatace
u homozygotů Gly16 po stimulaci
B2AR salbuterolem.

Výsledky dosavadních studií poly-
morfizmů B2AR však nedávají jedno-
značné konzistentní výsledky. Příči-
nou mohou být etnické a rasové roz-
díly mezi jednotlivými studovanými
kohortami, dále rozdíly ve věku, po-
hlaví, přítomnost obezity a dalších
fenotypických rozdílů [6,9,21]. Z vý-
sledků je patrné, že B2AR nepůsobí
na výši TK přímo, ale prostřednic-
tvím a v kontextu s celou řadou inter-
mediárních fenotypů. Některé práce
pak neprokazují žádnou asociaci

mezi polymorfizmy genu pro B2AR
a hypertenzí [23,24], ale spíše mezi
Gly16 polymorfizmem a astmatem
bronchiálním [20]. Z tohoto hledis-
ka jsou zajímavé nálezy Iaccarina et
al [9], kteří při sledování 3 polymor-
fizmů genu pro B2AG (Arg16Gly,
Gln27Glu, Ileu164Thr) nenašli aso-
ciaci žádného z těchto polymorfiz-
mů s hypertenzí, ale u varianty alely
Glu27 byla prokazatelná asociace
s poškozením cílových orgánů, např.
1,4krát vyšší riziko vzniku srdeční
hypertrofie, korelace s větším vnitř-
ním systolickým a diastolickým ob-
jemem levé komory. Cévní poškoze-
ní nebylo ovlivněno popsanými po-
lymorfizmy, a to přes nález vyššího
výskytu dyslipidemie u varianty
Glu27 alely. Naproti tomu Pereira et
al [19] u etnicky smíšené brazilské
populace pomocí univariační (jedno-
směrné) analýzy prokázali asociaci sys-
tolického TK s genotypem Arg16Gly
a Thr164Ile. V této studii mnoho-
četná logistická regresní analýza pro-
kázala 1,48krát zvýšení rizika hyper-
tenze u nositelů Gly16/Gly16 geno-
typu a 1,31krát vyšší riziko obezity
u Gln27/Gln27 genotypu nebo
1,48krát vyšší riziko obezity u nosi-
telů alely A. Tyto nálezy ukazují na
možnost pevné, ale komplexní gene-
tické vazby mezi B2AR variantami,
hypertenzí a obezitou, tak jak to vy-

plývá z klinických pozorování např.
u nemocných s metabolickým syn-
dromem. Studium vztahu mezi po-
lymorfizmy B2AR prokázalo také
vztah incidence kardiovaskulárních
příhod u starších osob [6] s nižším
rizikem výskytu koronárních příhod
u Gln27 homozygotů, stejně jako
u homozygotů Gly16 oproti nosite-
lům alely Arg16.

V naší studii jsme sledovali zastou-
pení jednotlivých genotypů a alel
B2AR polymorfizmu genu u poměr-
ně rozsáhlých souborů kontrolních
normotenzních osob středního věku
a porovnávali je se soubory hyperto-
niků dobře a špatně reagujících na
antihypertenzní léčbu a ve slouče-
ném souboru všech hypertoniků.
U našich souborů jsme nalezli trend
k nižšímu výskytu genotypu AA a vý-
skytu alely A oproti GG genotypu
u pacientů s hypertenzí a plynulý ná-
růst genotypu GG a vyšší zastoupení
alely G, zvláště při sloučení obou
skupin hypertoniků do jednoho
souboru. Tento nález je v souhlasu
i s nálezy dalších autorů [3,22]. V na-
ší studii test lineární asociace mezi
stupněm hypertenze a výskytem ale-
ly A naznačil nižší výskyt alely A
u vyšších stupňů hypertenze a ve spo-
jeném souboru hypertoniků nižší
frekvenci alely A a vyšší výskyt alely
G u hypertoniků ve srovnání s nor-
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Tab. 2. Polymorfizmus Arg16Gly na genu B2AR, distribuce jednotlivých genotypů a alel ve vyšetřova-
ných skupinách (užité zkratky pro jednotlivé skupiny jako v tab. 1). Statistické metody: Kruskal-Wallisův
test, Fischerův exaktní test, χ2 test a test lineární asociace.

četnosti genotypů v % alely v % statistika
skupiny GG GA AA G A 

N 32 51 17↓ 57 43↓ enotypy χ2 = 6,62 p = 0,15
KH 42 46 12 65 35 alely χ2 = 4,93 p = 0,085 
RH 40 53 7 67 33 test lineární asociace p = 0,031*
KH + RH 41 48 10 66 35 genotypy χ2 = 5,2 p = 0,085

alely χ2 = 4,5 p = 0,035*
test lineární asociace p = 0,013* 

MN 36 47 17 59 41

* p < 0,05, rozdíl ve frekvenci alel mezi skupinou N (normotonici středního věku) a spojenou skupinou hypertoniků KH + RH na 5% hla-
dině významnosti



motenzní skupinou. Podobně i Snie-
der et al [21] při sledování polymor-
fizmu Arg16Gly pro B2AR u mladých
Američanů evropského i afrického
původu prokázali, že nositelé jedné
nebo dvou Gly alel mají vyšší hodno-
ty systolického a pulzního tlaku.

Nepodařilo se nám, na rozdíl od
sledování polymorfizmů jiných kan-
didátních genů, najít jednoznačný
specifický rozdíl pro skupinu hyper-
toniků rezistentních k léčbě jako např.
u studie nitric oxid syntázy u podob-
ných souborů nemocných [10].

Tyto naše výsledky spolu s výsled-
ky některých dalších autorů podpo-
rují názor, že genetická variabilita
genu pro B2AR se podílí na predispo-
zici k vyššímu TK a vzniku hyperten-
ze. Avšak rozdílnosti mezi jednotli-
vými studiemi ukazují, že účinek
B2AR genu není asi přímý, ale je
zprostředkován v součinnosti a inter-
akcí s řadou odchylek dalších geno-
typů a intemediárních fenotypů.

Závìr

Naše studie polymorfizmu genu pro
B2AR naznačuje, že rozdíly ve frek-
venci alel u hypertoniků spolu s po-
sunem k nižšímu zastoupení alely
A (wild type) u vyšších stupňů hyper-
tenze (hypertenze rezistentní na an-
tihypertenzní léčbu) naznačuje mož-
nost, že genetická odchylka B2AG
genu pro adrenergní receptor v kom-
binaci s dalšími genetickými a získa-
nými odchylkami může přispívat ke
vzniku a vývoji hypertenze a někte-
rých dalších přidružených chorob,
jako jsou např. obezita, dyslipoprotei-
nemie nebo metabolický syndrom.

Řešení výzkumného grantu bylo pod-
pořeno projektem IGA MZ ČR číslo 
NA-7171-3.
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