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Мета роботи: вивчити взаємозв’язок поліморфізмів генів системи (-адренорецепції з ризиком розвитку фібриляції передсердь у хворих з серцевою недостатністю.

Матеріал та методи. Включено 286 хворих з серцевою недостатністю на фоні післяінфарктного кардіосклерозу. Із них, 25 (8,7 %) хворих мали фібриляцію передсердь. Проводилось генотипування за 4 поліморфізмами (Gly389Arg гена (1-адренорецепторів, Ser49Gly гена (1- адренорецепторів, Gln27Glu гена (2-адренорецепторів та Ser275 гена (3-субодиниці G-протеїна) за допомогою полімеразноланцюгової реакції. Генетико-епідеміологічний аналіз здійснювався за допомогою програми SNPStats.
Результати. Пацієнти з серцевою недостатністю з генотипом G/C поліморфізму Gly389Arg гена (1-адренорецепторів мають нижчий ризик розвитку фібриляції передсердь (ВШ=0,14 (0,03-0,61), р=0,0043, ко-домінантна модель спадковості). 
Дані про зниження ризику фібриляції передсердь у хворих з серцевою недостатністю при генотипі G/C поліморфізму - Gly389Arg гена (1-аренорецепторів підтверджуються й у надмірно-домінантній (ВШ = 0,15 (0,03-0,64), р = 0,0012), у домінантній (ВШ = 0,23 (0,08-0,69), р = 0,0029) та лог-аддитивній (ВШ = 0,40 (0,17-0,94), р = 0,019) моделях спадковості.  
Висновки. Отримані результати дозволяють зробити висновок про те, що вроджені генетичні відмінності в шляхах (-адренорецепції можуть бути пов’язані з розвитком фібриляції передсердь у хворих з серцевою недостатністю.
Ключові слова: фібриляція передсердь, (1-адренорецептори, 
(2-адренорецептори, G-протеїн, серцева недостатність, поліморфізм, ген, ризик.
Цель работы: изучить взаимосвязь полиморфизмов генов системы (-адренорецепции с риском развития фибрилляции предсердий у больных с сердечной недостаточностью.
Материал и методы. Включено 286 больных с сердечной недостаточностью на фоне постинфарктного кардиосклероза. Из них, 25 (8,7%) больных имели фибрилляцию предсердий. Проводилось генотипирование по 4 полиморфизмам (Gly389Arg гена (1-адренорецепторов, Ser49Gly гена (1-адренорецепторов, Gln27Glu гена (2-адренорецепторов и Ser275 гена (3-субодиницы G-протеина) при помощи полимеразно-цепной реакции. Генетико-эпидемиологический анализ осуществлялся с помощью программы SNPStats.

Результаты. Пациенты с сердечной недостаточностью с генотипом G / C полиморфизма Gly389Arg гена (1-адренорецепторов имеют более низкий риск развития фибрилляции предсердий (ОШ = 0,14 (0,03-0,61), р=0,0043, ко-доминантная модель наследственности).

Данные о снижении риска фибрилляции предсердий у больных с сердечной недостаточностью при генотипе G / C полиморфизма - Gly389Arg гена (1-аренорецепторов подтверждаются и в чрезмерно-доминантной (ОШ = 0,15 (0,03-0,64), р=0,0012), а также в доминантной (ОШ=0,23 (0,08-0,69), р=0,0029) и лог-аддитивной (ОШ=0,40 (0,17-0,94), р = 0,019) моделях наследственности.

Выводы. Полученные результаты позволяют сделать вывод о том, что врожденные генетические различия в путях (-адренорецепции могут быть связаны с развитием фибрилляции предсердий у больных с сердечной недостатнисю.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, (1-адренорецепторы, (2-адренорецепторы, G-протеин, сердечная недостаточность, полиморфизм, ген, риск.

Objective: to study the relationship of gene polymorphisms of the (-adrenoreception system with the risk of atrial fibrillation in patients with heart failure.
Material and methods. 286 patients with heart failure on the background of post-infarction cardiosclerosis were included. Of these, 25 (8.7%) patients had the atrial fibrillation. The genotyping was performed using 4 polymorphisms (Gly389Arg of the (1-adrenoreceptors gene, Ser49Gly of the (1-adrenoreceptors gene, Gln27Glu of the (2-adrenoreceptors gene and Ser275 of the (3-subunit of G-protein gene) using the polymerase chain reaction. The genetic and epidemiological analysis was carried out using the SNPStats program.

Results. Patients with heart failure with the G / C genotype of Gly389Arg polymorphism of the (1-adrenoreceptors gene have a lower risk of developing atrial fibrillation (OR = 0.14 (0.03-0.61), p = 0.0043, co-dominant model of heredity).

The data on a decrease in the risk of atrial fibrillation in patients with heart failure and with the G / C genotype Gly389Arg polymorphism of the (1-arenoreceptors gene are also confirmed in the overdominant (OR = 0.15 (0.03-0.64), p = 0.0012), as well as in the dominant (OR = 0.23 (0.08-0.69), p = 0.0029) and the log-additive (OR = 0.40 (0.17-0.94), p = 0.019) models.

Findings. The results allow us concluding that congenital genetic differences in the pathways of (-adrenoreception can be associated with the development of atrial fibrillation in patients with heart failure.

Keywords: atrial fibrillation, (1-adrenergic receptors, (2-adrenergic receptors, G-protein, heart failure, polymorphism, gene, risk.

1. Вступ

Серцева недостатність (СН) – важлива проблема охорони здоров'я в більшості країн світу [1]. Наявність у хворих з СН фібриляції передсердь (ФП) значно обтяжує прогноз і погіршує якість життя. У більшості пацієнтів ФП призводить до подальшого зниження толерантності до фізичного навантаження, зменшує коронарний і церебральний судинні резерви [2]. Поряд з цим, ФП значно підвищує ризик артеріальних емболій [3]. У той же час СН може бути причиною розвитку ФП. Поширена у літніх пацієнтів дисфункція діастоли лівого шлуночка (ЛШ) сприяє розвитку ремоделювання лівого передсердя (ЛП) і асоційована зі збільшенням ризику розвитку ФП в 5,26 разів у порівнянні з пацієнтами з нормальною діастолічної функцією [4]. Генетична варіабельність становить основу фенотипічної мінливості людини та має величезне значення для пояснення відмінностей у схильних до мультифакторних захворювань. Виявлення генетичних предикторів, що визначають особливості перебігу та прогноз поширених хвороб, є одним з ключових напрямків в сучасній медицині [5]. Дослідження поліморфізмів генів системи β-адренорецепції як при СН так і при ФП вважається перспективними, оскільки активація симпато-адреналової системи є важливою ланкою патогенезу обох патологій [6].
β-адренорецептори (β-АР) – парні трансмембранні протеїни, що знаходяться на клітинах всього організму, включаючи кардіоміоцити та гладенькі міоцити судин. Існує три підкласи АР (β1, β2, β3). β1- та β2-АР впливають на фізіологію серцево-судинної системи (ССС). При СН у системі β-адренорецепції виникають зміни, що включають зниження кількості β1-адренорецепторів (β1-АР) та їх матричної РНК. Активність β2-АР, на відміну від β1-АР, при СН не пригнічується, тому поліморфізм міокардіальних β2-АР може мати велике значення в етіології СН та, можливо, в розвитку ускладнень [7]. β-АР реалізують стимуляцію катехоламінів на внутрішньоклітинні процеси через цитозольний G-протеїн - гетеротример, що складається з трьох субодиниць: (, ( та (. G-протеїни експресуються в усіх клітинах людини. Найбільш частий С825Т поліморфізм гена (3-субодиниці (GNB3) пов'язаний з підвищенням активності сигнальних шляхів. У ССС даний поліморфізм первинно впливає на реактивність судин та ріст кардіоміоцитів [8]. Однак, чи впливає вказана геномна варіація на перебіг СН, в тому числі й на аритмогенез, згідно з попередніми дослідженнями, залишається не зрозумілим [8]. У свою чергу в генезі розвитку ФП мають велике значення має гіперкатехолемія [5] що є невід’ємним супутником СН. Реалізуються ці ефекти теж через систему (-адренорецепції. Поряд з цим, дані про генетичні чинники в розвитку та прогресуванні як СН так і ФП є суперечливі [9]. Це спонукає до проведення нових досліджень. 
Метою дослідження є вивчити взаємозв’язок поліморфізмів генів системи (-адренорецепції з ризиком розвитку ФП у хворих з СН.
2. Матеріали та методи дослідження

Дослідження було проведено на клінічній базі відділу клінічної фармаколоії та фармакогенетики неінфекційних захворювань ДУ „Національний Інститут терапії ім. Л.Т. Малої НАМН України”. Протокол цього перспективного дослідження було затверджено локальним Комітетом з питань етики та деонтології Інституту терапії. Усі проведені процедури, за участю пацієнтів, було виконано у відповідності з етичними нормами Гельсінської декларації. З січня 2015 року по червень 2019 року ми включили до дослідження хворих та проводили за ними перспективне спостереження (протягом 2 років). Хворі були залученні до дослідження на момент госпіталізації до кардіологічного відділення у зв’язку з декомпенсацією СН. Включення пацієнтів відбувалося після підписання інформованої згоди та окремої згоди на проведення генетичних досліджень. 
У дослідження залучили 286 хворих з СН (86 жінок та 200 чоловіків) європеоїдної раси. Критерії залучення: підписання інформованої згоди, інфаркт міокарду (ІМ) в анамнезі, верифікований діагноз СН – II–IV ФК за NYHA. Критерії виключення: не підписання інформованої згоди, гемодинамічно значущі клапанні вади серця, замісна гормональна терапія L-тироксином, тиреосупресивне лікування, клінічний чи субклінічний гіпотиреоз, тиреотоксикоз, запальні захворювання, інші серйозні патології (пухлина, туберкульоз), що могли б ускладнити лікування чи знизити очікувану тривалість життя. 
Контрольну групу склали 55 здорових осіб (без наявності ішемічної хвороби серця, СН, тиреоідної патології). Із них 18 жінок (32,7 %)  та 37 – чоловіків (67,3 %). Середній вік склав 57,0 [52,0; 65,0] років. Статистичний аналіз не виявив вирогідної різниці за розподілом частот статі та віку між контрольною групою та хворими з СН (табл. 1).
Таблиця 1 
Характеристика популяції, що вивчалася  
	Параметри
	Контрольна група (n=55)
	Хворі з СН (n=286)
	p

	Вік, роки
	57,0 [52,0 ; 65,0]
	58,0 [54,0 ; 67,0]
	0,134

	Чоловіки, n (%)
	37 (67,3)
	200 (69,9)
	0,854

	Жінки, n (%)
	18 (32,7)
	86 (30,1)
	


Діагностування СН та ФП, а також лікування хворих виконали відповідно до рекомендацій Європейського товариства кардіологів [2, 4]. 
Хворі з СН були розподіленні на 2 групи: у першу увійшли 261 (91,3 %) пацієнти, які не мали в анамнезі фібриляції передсердь; у другу – 25 (8,7 %) хворих що мали в анамнезі ФП. Групи хворих не відрізнялися між собою за статтю та віком (табл. 2).
Таблиця 2
Характеристика груп хворих з СН за наявністю ФП
	Параметри
	Групи хворих з СН (n = 286)
	p

	
	Без ФП (n = 261)
	З ФП (n = 25)
	

	Вік, роки 
	58,0 [54,0 ; 67,0]
	58,0 [55,0 ; 66,5]
	0,870

	Стать, чоловіки, n (%)
	179 (68,6)
	21 (84,0)
	0,105


Відбір поліморфізмів і генотипування. При відборі генних поліморфізмів, використувалися три основних критерії: 
1) локалізація в генах системи β-адренорецепції; 
2) частота мінорної алелі в європейській популяції ≥ 5% за даними HapMap; 
3) мала кількість або відсутність досліджень щодо ролі того чи іншого поліморфізму при ФП. 
Для відбору поліморфізмів використовувалися бази даних dbSNP, SNPinfo і SNPnexus [10, 11]. Всього було відібрано 4 поліморфізму в 3 генах. У табл. 3 наведені специфічні праймери для генотипування. Лабораторний персонал не знав, до якої групи належать пацієнти; 10% всіх зразків ДНК генотипувалися повторно з метою контролю якості.
Кров для молекулярно-генетичних досліджень відбирали в вакутайнери VACUTEST з K3EDTA (Vacutest, Італія). ДНК виділяли з цільної крові з використанням набору реактивів «ДНК-сорб-В» («Амплісенс», Російська Федерація). Виділену ДНК зберігали до проведення ампліфікації при температурі мінус 20 °С не більше 3 місяців. Генотипування поліморфних сайтів генів (1-адренорецепторів ((1-АР) (rs1801253; c.1165G> C; p.Gly389Arg), (2-адренорецепторів ((2-АР) (rs1042714; c.79C> G; p.Gln27Glu) і гена (3-субодиниці G-протеїну (GN(3) (rs5443; c.825C>T; p.Ser275) проводили методом полімеразної ланцюгової реакції в режимі реального часу (ПЛР РВ) з використанням наборів реактивів («Синтол», Російська Федерація) відповідно до інструкції виробника. Для генотипування поліморфізму Ser49Gly гена (1-АР (rs1801252; c.145A> G; p.Ser49Gly) використовували TaqMan SNP Genotiping Assay (Assay ID C_8898508_10) і Universal PCR Master Mix (Ref. 4304437) (Thermo Fisher Scientific, США) в відповідно до TaqMan® Universal PCR Master Mix USER GUIDE (Applied Biosystems by Life Technologies, США). Ампліфікацію проводили за допомогою «Системи детекції продуктів ПЛР в реальному часі CFX96 Touch (BioRad, США). Для алельної дискримінації використовували програмне забезпечення CFX Manager Software (США). 
Таблиця 3
Характеристика вивчених поліморфізмів
	Ген
	Поліморфізм


	Нуклеотидна заміна
	Амінокислотна заміна 
	5’-3’(F)- и 3’-5’(R)-праймери для полімеразної ланцюгової реакції

	(1-АР
	rs1801253
	c.1165G>C
	Gly389Arg
	F: ccccgacttccgcaaggccttccag
R: gactgctctgctgcgcgcgcagggc

	(1-АР
	rs1801252
	c.145A>G
	p.Ser49Gly
	F: ctcgttgctgcctcccgccagcgaa
R: gccccgagccgctgtctcagcagtg

	(2-АР
	rs1042714
	c.79C>G
	p.Gln27Glu
	F: tgcgccggaccacgacgtcacgcag
R: aaagggacgaggtgtgggtggtggg

	GN(3
	rs5443
	c.825C>T
	p.Ser275
	F: agagcatcatctgcggcatcacgtc

R: gtggccttctccctcagtggccgcc


Всі вивчені нами поліморфізми були в рівновазі Харді-Вайнберга (табл. 4). Це виключало ймовірність помилки генотипування.
Таблиця 4

Рівновага Харді–Вайнберга (значення р)
	Поліморфізм 
	Контрольна 
група (n = 52)
	Хворі з СН

(n = 286)
	Загалом

	Gly389Arg гена (1-АР
	0,55
	0,22
	0,14

	Ser49Gly гена (1-АР
	0,55
	0,44
	0,17

	Gln27Glu гена (2-АР
	0,43
	0,16
	0,09

	Ser275 гена GN(3
	0,65
	1
	1


Статистичну обробку проводили за допомогою програми IBM®SPSS® Statistics, 20.0 (free-download full Version). Застосовували методи біомедичної статистики: аналіз нормальності розподілу показників - за допомогою критерію Шапіро-Уілка; кількісні показники порівнювали за допомогою непараметричного критерію – Манна-Уітні; різницю серед частот ознак у групах оцінювали за критерієм χ2 Пірсона. Дані наведені як медіана (Ме) й інтерквантильний діапазон (Q25 - Q75) (оскільки їх розподіл відрізнявся від нормального). 
Генетико-епідеміологічний аналіз здійснювався за допомогою on-line програми SNPStats з поправкою за віком та статтю [12]. Вивчення закономірностей розподілу частот алелів проводили за рівнянням Харді-Вайнберга. Виконували аналіз ризику виникнення залежної ознаки у різних модалях спадковості за допомогою відношення шансів (ВШ) з 95 % довірчим інтервалом (ДІ). Різницю між значеннями вважали статистично вірогідною при рівні критерію значущості p<0,05. 
5. Результати досліджень

У групі хворих на СН генотип G/C поліморфізму Gly389Arg гена (1-АР асоційований зі зниженням ризику розвитку ФП (ВШ = 0,14 (0,03-0,61), р = 0,004, ко-домінантна модель спадковості) (табл. 5). 
Дані про зниження ризику розвитку ФП у хворих з СН при генотипі G/C поліморфізму - Gly389A гена (1-АР підтверджуються й у надмірно-домінантній (ВШ = 0,15 (0,03-0,64), р = 0,0012), у домінантній (ВШ = 0,23 (0,08-0,69), р = 0,003) та лог-аддитивній (ВШ = 0,40 (0,17-0,94), р = 0,019) моделях спадковості. Поправка статистичного аналізу з урахуванням статті та віку не призвела до зміни результатів.
Таблиця 5
Взаємозв’язок поліморфізмів генів системи (-АРі та ризиком розвитку ФП у хворих з СН
	Модель

спадковості
	Генотип
	Без ФП
	З ФП
	ВШ (95% ДІ)
	р
	ІКА
	РХВ

	Поліморфізм Gly389A гена (1-АР (n = 280)

	Кодомінантна


	G/G
	135 (52,7%)
	20 (83,3%)
	1,00
	0,004
	160,1
	0,22

	
	G/C
	99 (38,7%)
	2 (8,3%)
	0,14 (0,03-0,61)
	
	
	

	
	C/C
	22 (8,6%)
	2 (8,3%)
	0,64 (0,14-2,93)
	
	
	

	Домінантна
	G/G
	135 (52,7%)
	20 (83,3%)
	1,00
	0,002
	160,1
	

	
	G/C-C/C
	121 (47,3%)
	4 (16,7%)
	0,23 (0,08-0,69)
	
	
	

	Рецесивна
	G/G-G/C
	234 (91,4%)
	22 (91,7%)
	1,00
	1
	169,0
	

	
	C/C
	22 (8,6%)
	2 (8,3%)
	1,00 (0,22-4,58)
	
	
	

	Надмірно
домінантна
	G/G-C/C
	157 (61,3%)
	22 (91,7%)
	1,00
	0,001
	158,5
	

	
	G/C
	99 (38,7%)
	2 (8,3%)
	0,15 (0,03-0,64)
	
	
	

	Лог-аддитивна
	-
	-
	-
	0,40 (0,17-0,94)
	0,019
	163,5
	

	Поліморфізм Ser49Gly гена (1-АР (n = 286)

	Кодомінантна
	G/G
	193 (74,2%)
	18 (72,0%)
	1,00
	0,77
	176,1
	0,44

	
	A/G
	64 (24,6%)
	7 (28,0%)
	1,16 (0,46-2,92)
	
	
	

	
	A/A
	3 (1,1%)
	0 (0%)
	0,00 (0,00-NA)
	
	
	

	Домінантна
	G/G
	193 (74,2%)
	18 (72,0%)
	1,00
	0,82
	174,6
	

	
	A/G-A/A
	67 (25,8%)
	7 (28,0%)
	1,12 (0,45-2,79)
	
	
	

	Рецесивна
	G/G-A/G
	257 (98,8%)
	25 (100%)
	1,00
	0,49
	174,2
	

	
	A/A
	3 (1,1%)
	0 (0%)
	0,00 (0,00-NA)
	
	
	

	Надмірнодомінантна
	G/G-A/A
	196 (75,4%)
	18 (72,0%)
	1,00
	0,73
	174,5
	

	
	A/G
	64 (24,6%)
	7 (28,0%)
	1,18 (0,47-2,95)
	
	
	

	Лог-аддитивна
	-
	-
	-
	1,05 (0,44-2,53)
	0,91
	174,6
	

	Поліморфізм Gln27Glu гена (2-АР (n= 284)

	Кодомінантна
	C/C
	109 (42,1%)
	10 (40%)
	1,00
	0,98
	176,4
	0,16

	
	C/G
	110 (42,5%)
	11 (44%)
	1,10 (0,45-2,69)
	
	
	

	
	G/G
	40 (15,4%)
	4 (16%)
	1,09 (0,32-3,69)
	
	
	

	Домінантна
	C/C
	109 (42,1%)
	10 (40%)
	1,00
	0,83
	174,4
	

	
	C/G-G/G
	150 (57,9%)
	15 (60%)
	1,09 (0,47-2,53)
	
	
	

	Рецесивна
	C/C-C/G
	219 (84,6%)
	21 (84%)
	1,00
	0,94
	174,5
	

	
	G/G
	40 (15,4%)
	4 (16%)
	1,04 (0,34-3,20)
	
	
	

	Надмірнодомінантна
	C/C-G/G
	149 (57,5%)
	14 (56%)
	1,00
	0,88
	174,4
	

	
	C/G
	110 (42,5%)
	11 (44%)
	1,07 (0,47-2,45)
	
	
	

	Лог-аддитивна
	-
	-
	-
	1,07 (0,47-2,45)
	0,85
	174,4
	

	Поліморфізм Ser275 гена GN(3 (n= 284)

	Кодомінантна
	C/C
	134 (51,7%)
	15 (60%)
	1,00
	0,71
	175,8
	1

	
	C/T
	105 (40,5%)
	8 (32%)
	0,69 (0,28-1,68)
	
	
	

	
	T/T
	20 (7,7%)
	2 (8%)
	0,69 (0,28-1,68)
	
	
	

	Домінантна
	C/C
	134 (51,7%)
	15 (60%)
	1,00
	0,44
	173,9
	

	
	C/T-T/T
	125 (48,3%)
	10 (40%)
	0,72 (0,31-1,66)
	
	
	

	Рецесивна
	C/C-C/T
	239 (92,3%)
	23 (92%)
	1,00
	0,96
	174,5
	

	
	T/T
	20 (7,7%)
	2 (8,0%)
	1,04 (0,23-4,74)
	
	
	

	Надмірно-домінантна
	C/C-T/T
	154 (59,5%)
	17 (68,0%)
	1,00
	0,41
	173,8
	

	
	C/T
	105 (40,5%)
	8 (32,0%)
	0,70 (0,29-1,67)
	
	
	

	Лог-аддитивна
	-
	-
	-
	0,82 (0,42-1,61)
	0,55
	174,1
	


Примітки. ІКА – інформаційний критерій Акаіке; РХВ — рівновага Харді–Вайнберга. 
Аналіз також продемонстрував, що для поліморфізму Gly389Arg гена (1-АР мало місце відхилення від рівноваги Харді-Вайнберга у групі хворих з ФП (р=0,021) за рахунок браку гетерозигот (8,33% серед хворих з ФП проти 38,7% в групі без ФП) (табл. 6).
Таблиця 6

Точний тест рівноваги Харді-Вайнберга (поліморфізм Gly389A гена (1-АР)
	Групи 
хворих
	Алелі 

	
	N1-1
	N1-2
	N2-2
	N1
	N2
	p*

	Усі хворі (n = 280) 
	156
	100
	24
	413
	149
	0,22

	Без ФП (n = 256)
	136
	99
	22
	371
	143
	0,53

	З ФП (n = 24)
	20
	2
	2
	42
	6
	0,02


Примітка: * – вірогідність різниці в розподілу алелів у групі (згідно до розрахунків on-line калькулятора SNPStats [12])
У групі хворих з СН без ФП та у когорті всіх хворих з СН, відхилення рівноваги Харді-Вайнберга не спостерігалось (табл. 6). 

За іншими поліморфізмами, що вивчалися, статистично-значущої різниці не було виявлено.
4. Обговорення результатів дослідження
ФП – одна з найбільш поширених та несприятливих аритмій. За даними епідеміологічних досліджень дана патологія подвоює смертність у кардіологічних хворих та є причиною 1/3 тромбоемболічних епізодів [13]. ФП також є фактором розвитку та прогресування СН. Передбачається, що в значній частині випадків ідіопатична ФП є спадково-зумовленою. Поряд з цим, при вторинній ФП не виключається генетичний компонент, оскільки у різних хворих при однаковій тяжкості первинної патології, дане порушення ритму розвивається з різною частотою [14]. Молекулярні дослідження ФП зосереджені в основному в 2 напрямках: 1) виявлення генів, мутації в яких приводять до виникнення аритмії (успадкування таких аритмій здійснюється за класичним Мендельским типом), 2) вивчення поліморфізму різних генів, так званих генів схильності або генів-кандидатів. Скринінг генів схильності, вивчення їх поліморфізму ​- важливий напрямок сучасної генетики. Мета цих досліджень - ідентифікувати не тільки тригерні фактори, відповідальні за виникнення пароксизмальних форм ФП, а й чинники, що призводять до її хронізації [14]. 
Про значущість ролі спадковості у розвитку ФП одним з перших висловилися H. Gould et al. (1978) [15]. Автори припустили спадкову природу ФП в декількох поколіннях однієї сім'ї, спостереження за якої тривало протягом 36 років [15]. Основна кількість публікацій про генеалогію ФП доводиться на 90-і роки ХХ століття. У класичній роботі описуються окремі сім'ї, серед кількох членів яких мала місце ФП і / або тріпотіння передсердь [16]. За даними Фремінгемського дослідження [17] ФП у батьків збільшує ризик розвитку ФП для потомства. Пріоритет постулювання аутосомно-домінантною моделі ФП належить J. Girona et al. [18]. Вони описали 2 сім'ї, в яких 20 з 70 обстежених мали пароксизмальну або постійну форму ФП. R. Brugada et al. [18, 16] провели клінічне, електрофізіологічне та генетичне дослідження 6 іспанських сімей з ФП. В обстежених родинах ФП виявлено у 50 з 132 родичів. Генетичний аналіз виявив, що ген, відповідальний за ФП в цих сім'ях, локалізована на хромосомі 10q в регіоні 10q22-24. Генотипування хворих з ФП виявило локус патологічного гена між D10S1694 і D10S1786. Захворювання успадковується з високою пенетрантністю. Автори також припускали ймовірність того, що генами, асоційованими з ФП можуть бути гени системи β-адренорецепції (β-АР, α-АР та G-протеїн) [16 0].
Ген (1-АР локалізований в хромосомі 10q24-26. Відомо два клінічно-значущих поліморфізми, пов’язані з однонуклеотидними замінами: в позиції 49 (позаклітинний N-термінальний сайт), асоційований з заміною амінокислоти серина (Ser) на гліцин (Gly) та в позиції 389 (внутрішньоклітинний карбокситермінальный сайт) – з заміною аргініну (Arg) на гліцин. Частота алелі Gly в європейській популяції становить 0,23 [19]. Були очікування, що носії генотипу Arg389Arg (СС) матимуть нижчий ризик серцево-судинних захворювань (ССЗ), ніж люди з "диким" генотипом (GG). Тим часом оцінка його впливу на перебіг серцевої патології дала набагато скромніші результати. Вірогідними були відмінності лише в ЧСС та в рівні діастолічного АТ у носіїв різних генотипів [19], в інших же дослідженнях було показано, що люди з генотипом Arg389Arg мали лише недостовірне збільшення ризику розвитку гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) [20]. Щодо асоціації поліморфізму Gly389A гена (1-АР з ризиком розвитку ФП, у літературі є досить мало даних. Було виявлено тенденцію в підвищенні ризику розвитку ФП у гетерозиготних (Gly389Arg) хворих [5]. За результатами іншої роботи, генотип Arg389Arg був достовірно асоційований з ФП [21]. 
Нами було встановлено, що хворі з СН з генотипом G/C поліморфізму Gly389Arg гена (1-АР мають нижчий ризик розвитку ФП (ВШ = 0,14 (0,03-0,61), р = 0,0043, ко-домінантна модель спадковості). Дані про зниження ризику розвитку ФП у хворих з СН при генотипі G/C поліморфізму - Gly389A гена (1-АР підтверджуються й у надмірно-домінантній (ВШ = 0,15 (0,03-0,64), р = 0,0012), у домінантній (ВШ = 0,23 (0,08-0,69), р = 0,0029) та лог-аддитивній (ВШ = 0,40 (0,17-0,94), р = 0,019) моделях спадковості. 
Ці дані співставні з результатами інших дослідників, котрі свтановили, що ФП зустрічалося рідше у хворих з гіпертрофічною кардіоміопатією, що є носіями гетерозиготного генотипу GC гена (1-АР (поліморфізм Arg389Gly) (ВШ 0,39 (0,17-0,82) в порівнянні з іншими генотипами [22].
Іншим частим поліморфізмом гена (1-АР – є заміна амінокислоти серина (алель А) на гліцин (алель G) в 49-му положенні (Ser49Gly). Частота алелі Gly становить 0,14 в європейській популяції [23]. Дослідження in vitro показали, що гомозиготи по Ser (генотип АА) мають нижчу іфункціональну активність аденілатциклази в порівнянні з носіями алелі G, але більш чутливі до стимуляції адреналіном [24]. У іншому дослідженні не було виявлено відмінностей за базальною активністю аденілатциклази, але підтверджено високу чутливість до тривалого впливу агоністів [25]. Висока чутливість до тривалої стимуляції катехоламінами проявляється у зменшенні кількості рецепторів та в ослабленні їх реакції. Тому поліморфізм гена β1-АР GG був названий в цих роботах "кардіопротектівним". У клінічних дослідженнях гомозиготyних хворих за Gly було продемонстровано, що вони мають нижчу ЧСС в спокої [26]. У двох дослідженнях пацієнтів з дилатаційною кардіоміопатією було показано, що носії алелі Gly мали нижчий ризик смерті [27, 28]. Автори пов'язували цей факт із впливом на аритмогенез. У доступній літературі є суперечливі дані про вплив вищеописаного поліморфізму (1-АР на ризик ФП при різних захворюваннях. У одному з досліджень, гетерозиготний варіант гена β1-АР за поліморфізмом Ser49Gly виявився одним з генетичних предикторів виникнення як первинної, так і вторинної ФП [29]. За результатами іншої роботи, генотипи Ser49Ser і Arg389Arg асоційовані з ФП [21]. Поряд з цим, в іншій роботі з включенням понад 500 осіб з ФП не було виявлено зв'язку між поліморфізмом β1-АР Ser49Gly та розвитком ФП [30].
Нам не вдалося виявити вірогідної асоціації ризику розвитку ФП при СН з поліморфізмом Ser49Gly гена (1-АР.
Ген β2-АР локалізується в хромосомі 5q31_32. У той час, як β1-АР тільки активують G-протеїн (Gs), β2-АР також можуть його пригнічувати (Gi), зменшуючи продукцію цАМФ [32]. Значущими мутаціями є Gly16Arg, Gln27Glu, Val34Met і Thr164Ile. Gly16Arg та Gln27Glu знаходяться в позаклітинній частині рецептора, в той час як Thr164Ile - на трансмембранному домені, а Val34Met є рідкісною мутацією в першому трансмембранному портальному домені [31]. Пропорція малих β2-АР поліморфізмів в популяції виглядає наступним чином: Arg16, Glu27, Ile164 - 39%, 43% і менше 5% відповідно, з рідкісною пропорцією Met34 [32]. Для деяких поліморфізмів показана міжетнічна варіабельність в частоті алелей: Gln27Glu у європейців зустрічається з частотою 35%, у афроамериканців - 21%, у китайців - 7% [33, 34]. Однонуклеотидна заміна цитозину (C) на гуанін (G) в положенні 79 гена β2-АР призводить до заміни глютаміна (Gln) на глютамінову кислоту (Glu) в 27 кодоні (rs1042714). Алель С називають алелем "дикого типу", оскільки найчастіше зустрічається в популяції, а алель глютамінової кислоти, зустрічається в популяції рідше, тому називається "мутантним". Алельні частоти C та G в загальній популяції складають 0,55/0,45 відповідно [31]. Дослідження продемонстрували, що цей поліморфізм тісно пов'язаний з чутливістю даного рецептора до понижуючої регуляції [34]. Роботи in vitro показали, що Glu27 алельний варіант має високу ступінь десенсибілізації по відношенню до Arg16 варіанту, після введення ізопреналіну [32]. Передбачається, що алель Glu27, має більш високий ступінь стійкості до понижуючої регуляції, ніж дикий, оскільки він викликає зміни в конформації β2-АР [32]. За даними літератури, асоціація поліморфізму Gln27Glu β2-АР з клінічним перебігом СН досить неоднозначна. В 2002 році була досліджена толерантність до фізичних навантажень у пацієнтів з компенсованою СН та виявлено, що хворі з Arg16/Glu27 мали більшу витривалість, порівнюючи до групи з Gli16/Gln27 поліморфізмом [28]. Вони також звернули увагу, що зниження толерантності до фізичних вправ завжди передує декомпенсації СН [28]. Дослідники вивчали поліморфізм β2-АР та β2-АР 5' LC Arg19Cys у хворих з ідіопатичною дилатаційною кардіоміопатією [32]. В ході аналізу було виявлено, що поліморфізм β2-АР Arg16 та Gln27 можуть бути пов’язані з низьким ризиком розвитку СН [32]. У той же час, інші вчені в 2004 році дослідили 256 випадків СН, звертаючи увагу на поліморфізми β1-АР Arg389Gly, β2-AP Arg16Gly і Gln27Glu, але не знайшли значної кореляції з СН [35]. У двох дослідженнях вивчався вплив поліморфізмів гена β2-AP на ризик розвитку та прогресування CH. В Італійському дослідженні було включено 236 хворих з CH і 230 здорових добровольців. Не було виявлено асоціацій між поліморфізмами Arg16Gly, Gln27Glu та перебігом CH [35]. Інша група дослідників повідомила про результати рандомізованого дослідження з включенням великої кількості хворих з ішемічною та ідіопатичною кардіоміопатією. Не було виявлено впливу поліморфізму 16 і 27 гена β2-AP на ризик розвитку та особливості перебігу CH [36]. Коміссарової С.М., та інш. (2015) на основі багатофакторного аналізу встановили, що наявність епізодів нестійкої пароксизмальної ектопічної активності частіше асоціювалося з пацієнтами - носіями гетерозиготного генотипу GC гена (2-АР (поліморфізм Gln27Glu) (ВШ 1,76 (1,02-3,06)) [22].

Нам не вдалося виявити вірогідної асоціації ризику розвитку ФП при СН з поліморфізмом Gln27Glu гена (2-АР.
β1- та β2-АР реалізують стимуляцію катехоламінів на внутрішньоклітинні процеси через цитозольний G-протеїн - гетеротример, що складається з трьох субодиниць: (, ( та ( [37]. G-протеїн в свою чергу впливає на класичний шлях цАМФ / протеїнкіназа [38]. Активна форма G-протеїну (Gs), що, зв'язуючись з аллостеричним центром аденілатциклази, активує утворення цАМФ. цАМФ служить регулятором активності багатьох ферментів. β1-АР тільки активують G-протеїн (Gs). β2-АР, поряд з цим, також можуть його пригнічувати (Gi), зменшуючи продукцію цАМФ [38]. G-протеїни експресуються в усіх клітинах людини. Найбільш частий С825Т поліморфізм гена β3-субодиниці (GNB3) [8]. Не зважаючи на те, що Т поліморфізм є функціонально неактивним, він призводить до усіченого (альтернативного) сплайсингу екзону 9 (GNB3) і в решті-решт до „усіченої” β3-субодиниці G-протеїну. Така змінена субодиниця підвищує α-адренергічну активацію та пов'язана з підвищенням активності сигнальних шляхів [8]. Даний поліморфізм первинно впливає на реактивність судин та ріст кардіоміоцитів [8]. Т-алель має велику поширеність серед представників негроїдної раси, порівняно з європеоїдами [39]. Приблизно 50% африканців є гомозиготами за GNB3 TT генотипом. У той же час, лише 10 % європейців є такими. У генетичному дослідженні „Перебіг СН у Афроамериканців” (AHeFT), гомозиготи за Т алелем (GNB3 TT) мали найбільш несприятливий перебіг патології в групі плацебо та отримували найбільшу користь від терапії [39]. Є поодинокі та досить суперечливі результати досліджень впливу генотипу GNB3 TT на перебіг СН у європейців. На відміну від цього, в дослідженні AHeFT не отримано даних про вплив генотипу GNB3 TT на ремоделювання міокарду у хворих з СН. В додаток до даних, отриманих в дослідженні AHeFT, в іншій роботі продемонстровано, що алель GNB3 T може асоціюватися зі збільшенням аритмічних подій у хворих з СН [40]. Було також продемонстровано, що мутація гена  GNB3 була пов'язана зі зворотнім ремоделюванням після імплантації ресинхринизуючуго приладу у хворих з СН [41]. 
У літературі ми не знайшли даних про вплив даного поліморфізму на ризик розвитку ФП. 
Нам також не вдалося знайти вірогідного зв’язку поліморфізму поліморфізм Ser275 гена GN(3 з ФП.
Проведення статистичного аналізу наших даних продемонструвало, що для поліморфізму Gly389Arg гена (1-АР мало місце відхилення від рівноваги Харді-Вайнберга у групі хворих з ФП (р=0,021), ймовірно, за рахунок браку гетерозигот. Той факт, що всі вивчені нами поліморфізми в контрольній групі були в рівновазі Харді-Вайнберга, малоймовірно, що мали місце помилки генотипування [42]. 
За даними літератури [43], умовою виконання закону Харді-Вайнберга є: випадковість схрещування в популяції. Мається на увазі однакову ймовірність схрещування між усіма особинами, що входять до складу популяції. Порушення її у людини можуть бути пов'язані з кровноспоріднених шлюбами. У цьому випадку в популяції підвищується кількість гомозигот. 
Ще одна причина порушення закону Харді-Вайнберга - це так звана ассортатівность шлюбів, яка пов'язана з невипадковістю вибору шлюбного партнера. Наприклад, виявлена певна кореляція між подружжям за коефіцієнтом інтелекту. Ассортативность може бути позитивною або негативною і відповідно підвищувати мінливість в популяції або знижувати її. Ассортативность впливає не на частоти алелів, а на частоти гомо- і гетерозигот.
Умовами для виконання закону Харді-Вайнберга також є: відсутність мутацій та міграцій як в популяцію, так і з неї; не повинно бути природного відбору; популяція повинна мати досить великі розміри, в іншому випадку навіть при дотриманні інших умов будуть спостерігатися чисто випадкові коливання частот генів (так званий дрейф генів). 
На нашу думку, ймовірними причинами відхилення рівноваги Харді-Вайнберга у групі хворих з ФП з поліморфізмом Gly389A гена (1-АР є - мала її чисельність та велика міграція населення у регіоні [44].
Обмеження дослідження. Наше дослідження обмежене кількістю хворих, видами поліморфізмів, що вивчалися та періодом спостереження. Це не дало змоги проводити аналіз асоціації генів з частотою виникнення інших видів, окрім ФП, ектопічної активності міокарда.
Перспективи подальших досліджень. Виявлення генетичних предикторів ектопічної активності міокарда та описання їх фенотипу є актуальним завданням сучасної кардіології, оскільки порушення ритму значно погіршує перебіг СН. Досягнення даної мети дає змогу стратифікації групи хворих СН високого ризику ускладнень та оптимізації їх медикаментозної/інтервенційної терапії. 
Збільшення числа хворих з СН. Тривалості спостереження, видів поліморфізмі, допоможе виділити більш чутливі пре диктори розвитку порушення ектопії міокарда у даній категорії пацієнтів.
7. Висновки

1. Вроджені генетичні відмінності в шляхах (-адренорецепції можуть бути пов’язані з розвитком ФП у хворих з СН. 
2. Пацієнти з СН з генотипом G/C поліморфізму Gly389Arg гена (1-АР мають нижчий ризик розвитку ФП (ВШ = 0,14 (0,03-0,61), р = 0,004, ко-домінантна модель спадковості). Дані про зниження ризику розвитку ФП у хворих з СН при генотипі G/C поліморфізму - Gly389A гена (1-АР підтверджуються й у надмірно-домінантній (ВШ = 0,15 (0,03-0,64), р = 0,001), у домінантній (ВШ = 0,23 (0,08-0,69), р = 0,003) та лог-аддитивній (ВШ = 0,40 (0,17-0,94), р = 0,019) моделях спадковості.  

3. Не виявлено вірогідного впливу поліморфізму Ser49Gly гена (1-АР, поліморфізму Gln27Glu гена (2-АР та поліморфізму Ser275 гена GN(3 на ризик розвитку ФП у хворих з СН.
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