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Хронічна серцева недостатність (ХСН) є серйозною суспільною та економічною проблемою у всіх країнах світу, в тому числі й в Україні. За масштабами та швидкістю розповсюдження ХСН можна порівняти з найнебезпечнішими інфекційними епідемічними захворюваннями. Синдром серцевої недостатності (СН) є потенційно фатальним наслідком багатьох серцево-судинних патологій і, незважаючи на значні досягнення у сучасній фармакологічній та інтервенційній терапії ішемічної хвороби серця, його поширеність не тільки не зменшується, але  невпинно зростає. Біля 50 % хворих з СН помирають на протязі 5 років після появи клінічних симптомів, що можна порівняти зі смертністю серед пацієнтів із III стадією раку легень. У половини хворих причиною смерті є рефрактерна до лікування СН, 50 % - помирає раптово внаслідок шлуночкових тахіаритмій.
Обов`язковою складовою медикаментозного лікування ХСН є бета-адреноблокатори (БАБ), застосування яких при даному синдромі цілком логічне, оскільки  активація симпато-адреналової системи відіграє ключову роль на всіх етапах ХСН [25; 30; 31].
Широкомасштабні клінічні дослідження підтвердили вірність теоретичних передумов про необхідність лікування ХСН БАБ. У той же час було відмічено, що клінічна відповідь пацієнтів на БАБ, відзначається значною варіабельністю (припускається, що від 30 до 60 % хворих із ХСН резистентні до застосування БАБ). На сьогоднішній день відсутні будь-які біомаркери, які б дозволили прогнозувати ефективність тих чи інших лікарських засобів, зокрема БАБ,  чи розвиток побічних явищ внаслідок їх застосування. Часто індивідуальний режим прийому препарату встановлюється лікарем шляхом проб та помилок, але такий підхід несе ризик виникнення серйозних побічних реакцій. Тому одним з раціональних вирішень цієї проблеми може бути вивчення залежності реакції на лікарський препарат від генетичних особливостей конкретного хворого. Однією зі стратегічних цілей, яку переслідують генетичні дослідження, є розробка „індивідуального підходу” до лікування пацієнтів на основі ідентифікації „респондентів” до специфічної терапії, тобто реалізація найважливішого принципу медицини – від медицини стандартів до персоналізованого лікування. Накопичені дані генетичних досліджень дозволяють раціоналізувати застосування багатьох препаратів, у тому числі БАБ, з урахуванням індивідуальної чутливості пацієнта [7; 22; 28].
Чим більше дізнавалися про геном людини, тим більш очевидним ставало, що в основі індивідуальної реакції на лікарський засіб може лежати поліморфізм одного нуклеотиду (ПОН) – однонуклеотидна позиція в геномній ДНК – SNP (single nucleotide polymorphism). Протягом останніх років було виявлено чимало поліморфізмів генів, що претендували на роль генетичних маркерів, асоційованих з ризиком виникнення СН та з індивідуальною реакцією на БАБ. Особливої уваги заслуговує поліморфізм генів, що вливають на сімейство бета-адренорецепторів (БАР). На основі вивчення поліморфізму генів БАР з’явились нові можливості для відповіді на питання, чи всім пацієнтам із ХСН для покращення прогнозу обов`язково необхідно призначати цільові дози БАБ. Якщо не вдається досягти цільової дози препарата, то чи  означає це, що у таких хворих прогноз менш сприятливий? На сьогоднішній день невідомо в яких клінічних ситуаціях застосовувати той чи інший БАБ. Передбачається, що існує популяція пацієнтів у тій чи іншій мірі резистентна до БАБ, що, можливо, пов`язано з поліморфізмом генів, які кодують БАР [8; 5; 17].
Відомо два клінічно значимих поліморфізми гена (1-АР: однонуклеотидна заміна c.145A>G (rs1801252), асоційована з заміною амінокислоти серина (Ser) на гліцин (Gly) в 49 позиції білка (позаклітинний N-термінальний сайт), та c.1165C>G (rs1801253), що обумовлює заміну аргініну (Arg) на гліцин (Gly) в позиції 389 білкової молекули (внутрішньоклітинний карбокситермінальный сайт). Передбачається, що ці варіанти (1-АР відіграють важливу роль в клінічному перебігу СН.
Дослідження in vitro продемонстрували як впливає поліморфізм β1-АР на аденілатциклазну активність клітин. При вивченні культури кардіоміоцитів було встановлено, що варіант Gly49 асоційований з вищою базальною і агоністстимульованою активністю аденілатциклази. В то же час, в порівнянні з Ser49 варіантом спостерігається зниження активності фермента при стимуляції ізопротеренолом. При варіанті Gly49 також відзначалась сильніша, в порівнянні з Ser49, блокуюча дія метопрололу [18].
В результаті того, що β1-АР є основними регуляторами серцевого ритму, логічно було припустити, що поліморфізм β1-АР має клінічно значимий вплив на частоту серцевих скорочень (ЧСС). Дійсно, було знайдено асоціацію поліморфізму Ser49Gly і ЧСС в спокої: у гомозигот Gly49Gly спостерігалась найнижча величина ЧСС, гетерозиготи мали проміжне значення ЧСС, а гомозиготи Ser49Ser – найвище [23].
Для вивчення поліморфізму Arg389Gly проводились дослідження культури клітин за допомогою спрямованого мутагенезу. Було встановлено, що в кардіоміоцитах мишей, які мали алель Arg389 порівняно з носіями Gly389Gly спостерігається значно вищий базальний рівень активності аденилатциклази, яка втричі підвищувалася при стимуляції ізопротеренолом [15]. Було показано, що алель Arg389 пов’язаний з покращенням рецепторної функції та високою скоротливою здатністю міокарда молодих мишей. Однак, у 6-ти місячних мишей з алелем Arg389 спостерігалося зниження інотропної дії добутаміна, зменшення сигналу β1-АР та зниження скоротливої здатності міокарда. У мишей-носіїв алеля Arg389 спостерігався фіброз міокарда та патологічна експресія фетальних та гіпертрофічних генів. Гемодинамічний вплив пропранолола був сильніший при генотипі Arg389Arg [9].
Для вивчення зв’язку поліморфізму β1-АР з відновленням скоротливої здатності міокарда в умовах короткотривалої  ішемії з наступною реперфузією були проведенні дослідження на мишах з людським геном β1-АР. Дослідники звернули увагу, що 6-ти місячні миші з алелем Arg389 в порівнянні з мишами-носіями Gly389Gly мали кращу здатність до відновлення скоротливої функції міокарда, тобто алельний варіант Arg389 забезпечував кардіопротективний ефект після ішемічного та реперфузійного ураження міокарда [1].
В іншому дослідженні, проведеному на ізольованих трабекулах біоптатів правих шлуночків хворих з термінальною серцевою недостатністю негативний інотропний ефект буциндололу був зареєстрований тільки у носіїв алеля Arg389, але не Gly389 Gly. Впив карведілолу на скоротливість трабекул не залежав від генотипу поліморфізму Arg389Gly (1-АР [23].
Sandilands А. та колеги досліджували в культурі клітин людського ембріона різницю у здатності (1-АР зв’язувати мічені ліганди 4-х гаплотипів (гаплотип – це сукупність алелей на локусах однієї хромосоми, котрі мають тенденцію до загального наслідування) з наступними можливими комбінаціями поліморфізмів Ser49Gly та Arg389Gly: Ser-Arg (SR), Ser-Gly (SG), Gly-Arg (GR) та Gly-Gly (GG). Різниці в ліганд-зв’язуючій здатності β1-АР гаплотипів не було знайдено. Гаплотипи SR й SG асоціювалися з вираженою базальною та максимальною ізопротеренол-залежною продукцією циклічного аденозинмонофосфату в ембріональних клітинах. Тоді як для GG та GR гаплотипів була виявлена асоціація зі зниженням  чутливості β1-АР до ізопротеренолу [26].
Якщо вірним є припущення про зв’язок окремого генотипа з розвитком СН, то алелі та генотипи за поліморфними сайтами β1-АР у хворих з вказаною патологією та в осіб без неї повинні зустрічатися з різною частотою. Однак більшість спостережень не підтвердили наявність асоціації поміж ризиком розвитку СН та простим поліморфізмом β1-АР [14, 23]. В той же час, в одному з невеликих досліджень було показано, що деякі гаплотипи асоціювались з підвищенням ризику СН. Мова йде про афроамериканців, що були гомозиготами за делецією (322-325) гена α2с-АР, у котрих п’ятикратно зростав ризик виникнення СН. Якщо делеція (322-325) асоціювалася з наявністю алеля Arg389 поліморфізму Arg389Gly то ризик підвищувався в 10 разів порівняно з носіями алеля Gly389. На думку авторів, можливим механізмом розвитку СН у пацієнтів гомозиготних за Arg389-α2сdel(322-325) може бути постійна адренергічна стимуляція в комбінації з високим рівнем пресинаптичного вивільнення норадреналіну, зумовленим гальмуванням зворотного захоплення внаслідок вказаної делеції гена α2с-АР. Ризик СН при цьому генотипі АР підвищувався і у осіб європеоїдної раси, хоча його частота в такій популяції була меншою, ніж у афроамериканців [18].
Існують дані про значно більшу тривалість перебування у стаціонарі пацієнтів-носіїів алеля Gly389 поліморфізму Arg389Gly, яким було проведене кардіохірургічне втручання [6].
В 2004 г. були опубліковані результати 5-річного спостереження за пацієнтами з ідіопатичною дилатаційною кардіоміопатією (ДКМП). Було продемонстровано, що виживання у гомозигот Ser49Ser була в два рази нижчим, ніж у носіїв алеля Gly49. У авторів виникло припущення, що Gly в 49 положенні (1-АР забезпечує  хворим довгострокову кардіопротекцію [9].
Існують дані, що максимальне споживання кисню (VO2), що відображає здатність до найбільшого навантаження, значно знижене у реціпієнтів, яким була проведена трансплантація серця від донора – носія алельного варіанта Gly49 поліморфізму Ser49Gly гена (1-АР. На думку авторів, пацієнти, донорами яких були носії такого генотипу поліморфізму Ser49Gly, потребують лікування високими дозами БАБ [Metrich M., Mehmeti F., Feliciano H., et al. Adrenergic Receptor Polymorphism and Maximal Exercise Capacity after Orthotopic Heart Transplantation // PLOS ONE. – 2016. –  Vol. 11(9). – P. e0163475. doi: 10.1371/ journal.pone. 0163475.]. Подібні спостереження представлені і в інших роботах [Khush K.K., Pawlikowska L., Menza R.L., et al. Beta-adrenergic receptor polymorphisms and cardiac graft function in potential organ donors // Am. J. Trans. – 2012. – Vol.12(12). – P.3377-3386.]. В іншому дослідженні проводили пошук асоціацій між генотипами поліморфізмів Arg389Gly і Ser49Gly гена (1-АР та виживанням хворих з СН [Forleo C., Sorrentino S., Guida P., et al. Beta1- and beta2-adrenergic receptor polymorphisms affect susceptibility toidiopathic dilated cardiomyopathy. // J. Cardiovasc. Med (Hagerstown). – 2007. – Vol. 8(8). – P. 589-595.]. Було обстежено 375 пацієнтів з ДКМП та 492 практично здорових осіб контрольної групи. У хворих, що отримували більш низькі дози атенолола (50 % від середньої терапевтичної дози та нижче), виживання не було пов’язано з наявністю певних генотипів досліджених поліморфізмів (1-АР. У пацієнтів, що приймали високі дози БАБ, рівень п’ятирічної смертності був нижчим у носіїв алеля Gly49 порівняно з Ser49 (p=0,020) поліморфізму Ser49Gly. Було зроблено висновок, що пацієнти з генотипом Ser49Ser мають потребу в більш високих дозах препарату для досягнення терапевтичного ефекту. Є докази, котрі свідчать  про те, що у хворих з ДКМП носіїв Gly389 алеля, частота епізодів шлуночкової тахікардії значно менша, ніж у гомозигот за алелем Arg389 [6]. Існують також дані, що фактором розвитку та прогресування СН у хворих із ДКМП може бути поєднання поліморфізму генів β1-АР та наявності аутоантитіл до β1-АР [4]
Результати низки досліджень свідчать про те, що поліморфізм β1-АР може детермінувавати відповідь на лікування БАБ [5]. Вивчався вплив різних блокаторів (-АР - бісопрололу, метопрололу та карведілолу – на деякі фармакологічні характеристики β1-АР ембріональних клітин людини. При варіанті Arg389 β1-АР карведілол індукує значну інактивацію рецепторів та призводить до більш вираженого зниження базального рівня цАМФ в порівнянні з варіантом Gly389 β1-АР [8]. Скоротлива здатність кардіоміоцитів, отриманих з біопсійного матеріалу пацієнтів з систолічною СН, при наявності алеля Arg389 поліморфізму Arg389 Gly майже в 1,5 рази вища порівняно з такою у носіїв алеля Gly389, причому карведілол значимо знижував скоротливість кардіоміоцитів у носіїв алеля Arg389 (1-АР [21]. Інше дослідження фармакологічних ефектів БАБ у носіїв алельних варіантів гена β1-АР показало, що у хворих із систолічною дисфункцією ЛШ бісопролол блокував вплив агоніста β-АР добутаміна на гемодинаміку і гуморальний статус (підвищення активності реніну) в більшій мірі у носіїв варіанту Arg389, ніж у носіїв Gly389 [5]. Застосування карведілолу у 224 пацієнтів із СН зі зниженою систолічною функцією ЛШ призводило до більш значимого  підвищення фракції викиду ЛШ у гомозигот за алелем Arg389, ніж у гомозигот Gly389 [13]. Дослідження хворих із СН (n=61), що отримували метопролол, також продемонструвало більш виражене покращення насосної функції ЛШ у гомозигот Arg389 порівняно з такою у носіїв Gly389, а також більш виражене зменшення кінцево-діастолічного діаметра ЛШ у носіїв Gly49, по відношенню до гомозигот Ser49Ser [19]. Існують свідчення про те, що буциндолол попереджує розвиток фатальних шлуночкових аритмій у хворих із СН зі зниженою систолічною функцією ЛШ і цей ефект асоціюється з певними варіантами поліморфізмів Arg389 (1-АР та α2сdel(322-325) [2].
В одному з досліджень показано, що поєднання гетерозиготного генотипу Arg389Gly та α2сdel(322-325) генотипу асоціюється зі значно кращою клінічним ефектом буциндололу порівняно з гомозиготним генотипом [26]. В той же час, в когортному дослідженні 199 хворих з СН європеоїдної раси, що лікувалися карведілолом чи бісопрололом, покращення ФВ ЛШ не залежало від генотипу поліморфізмів (1-АР [6]. Мета-аналіз трьох вищевказаних досліджень, в яких оцінювалась залежність між генотипом поліморфізму Arg389Gly (1-АР та інтенсивністю лівошлуночкового ремоделювання у хворих із синдромом СН зі зниженою ФВ,  дозволив встановити достовірне покращення фракції викиду у гомозигот за алелем Arg389 в порівнянні з носіями алеля Gly389 [13]. В рамках клінічного дослідження BEST (Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial) була вивчена асоціація варіантів поліморфізму Arg389Gly з клінічною ефективністю буциндолола у хворих із СН III-IV класу за NYHA зі зниженою систолічною функцією ЛШ. Після проведеного фармакогенетичного аналізу зразків ДНК не було виявлено різниці в клінічній характеристиці хворих, гомозиготних за алелем Arg389, та носіїв Gly389 (гомозиготних за даним алелем та гетерозиготних - Arg389Gly). Було встановлено, що у всіх носіїв Arg389, які отримували буциндолол, смертність та частота госпіталізацій була достовірно меншою, ніж у носіїв Gly389, а також у тих носіїв Arg389, котрі не отримували вказаний БАБ. Слід зауважити, що у афроамериканців позитивний ефект БАБ був меншим ніж у хворих європеоїдної раси, що відповідало низькій частоті у них алеля Arg389. Результати фармакогенетичного аналізу, проведеного після негативного в цілому для буциндололу проекту BEST, пробудили інтерес багатьох фармацевтичних компаній до генетичних досліджень. Одна з таких, компанія Arca Discovery, що мала ліцензію на виробництво буциндололу, звернулася до FDA з проханням дозволу на випуск цього БАБ з метою застосування його у пацієнтів із СН разом з тест-системами для визначення генотипу поліморфізму Arg389Gly. Слід зазначити, що зв’язок ефективності БАБ з генетичним профілем β1-АР  не завжди підтверджується. В рамках подвійного сліпого рандомізованого проспективного дослідження MERIT-HF (Metoprolol Controlled Release/Extendent Release Randomized Intervention Trial in Chronic Heart Failure, n = 600) не було виявлено зв’язку між генотипом поліморфізму Arg389Gly гена (1-АР та частотою госпіталізації та смертності хворих із  СН, що приймали метопролола сукцинат. В іншому дослідженні було показано, що у пацієнтів із СН, які є носіями комбінації Arg389Arg (1-АР та Gln27 (2-АР, лікування карведілолом асоціювалось з 2-кратним зростанням смертності порівняно з іншими генотипами, тоді як застосування метопрололу було одинаково ефективним при всіх генотипах [30].
Таким чином, результати багатьох досліджень, свідчать про те, що генетичний поліморфізм (-АР дозволяє виділити серед хворих із СН «респондентів» до БАБ, а висока поширеність в популяції окремих видів поліморфізму генів (-АР робить можливим розробку індивідуальних схем лікування з урахуванням фармакогенетичного профілю пацієнтів. Слід зауважити, що клінічна значимість багатьох поліморфізмів генів у розвитку ХСН до теперішнього часу не визначена, а дані літератури відзначаються значними протиріччями, що пояснюється національними особливостями, використанням різник методів визначення поліморфізму, неоднорідністю обстежених груп за віком, статтю, наявністю чи відсутністю факторів ризику захворювання.

Мета роботи: оцінка асоціації поліморфізму гена (1-адренорецепторів з перебігом СН зі зниженою ФВ ЛШ.
МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Обстежено 195 хворих з СН II-IV ФК за NYHA (130 – чоловіків та 65 – жінок, середній вік (61,7 ± 2,9) р.). Окрім підписання інформованої згоди, критерієм включення була систолічна дисфункція ЛШ (ФВ менше 45 %) та стабільний на протязі 4-х тижнів стан пацієнтів на фоні лікування інгібіторами АПФ/блокаторами АРА II, БАБ, АМР та петльовими діуретиками. В дослідження не включали осіб з нестабільним перебігом стенокардії, що перенесли інфаркт міокарда чи коронарну реваскуляризацію на протязі останніх 6 місяців, з неконтрольованою артеріальною гіпертензією, з гемодинамічно значимими клапанними пороками, з симптомною шлуночковою аритмією, з активними запальними захворюваннями, з нестабільним інсулінозалежним цукровим діабетом, з протипоказаннями до застосування БАБ. Контрольну групу склали 30 осіб відповідного віку та статі без ознак СН. Титрування дози БАБ проводили у відповідності до рекомендацій Європейського товариства кардіологів з діагностики та лікування СН (2016). 
ДНК для молекулярно-генетичних досліджень виділяли з цільної крові з використанням наборів реактивів «ДНК-сорб-В» («Амплисенс», РФ). Генотипування зазначених поліморфних сайтів проводили методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) з наступним аналізом довжини рестрикційних фрагментів шляхом електрофорезу в агарозному гелі [21]. Для проведення ПЛР були використані наступні праймери: для поліморфізму c.145A>G, rs1801252, p.Ser49Gly – прямий 5′ - CCG GGC TTC TGG GGT GTT CC - 3′ та зворотний 5′ - GGCGAGGTGATGGCGAGGTAGC - 3′; для заміни c.1165 C>G, rs1801253, p. Arg389Gly – прямий 5`-СGCTCTGCTGGCTGCCCTTCTTCC-3` та зворотний 5`-TGGGCTTCGAGTTCACCTGCTATC-3` [21].
Нормальність розподілу числового масиву даних визначали за допомогою показників асиметрії (As) та ексцеси (Ex), а також їх середніх квадратичних відхилень (А, (Е. Перевірку гіпотези про рівність середніх величин за двома групами проводили за допомогою двовибіркового t-критерію. Оцінку різниці серед частот появи ознаки в групах проводили методом, основаним на розподілі різниці відносних частот (метод Пуассона). Для перевірки статистичної гіпотези про рівність середніх для більш, ніж двох груп одночасно, застосовували однофакторний дисперсійний аналіз (ANOVA - Analysіs of Varіance). Дані представлені у вигляді М±SD, де М – середня величина, m – похибка середньої величини. Розрахунки проводились на PC за допомогою пакету прикладної програми STATISTICA 6.0 (StatSoft. Inc.).

ОТРИМАНІ РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
При генотипуванні поліморфізму Ser49Gly гена β1-АР у хворих із СН частота мажорного алеля Ser49 склала 0,88, мінорного – 0,12, що узгоджується з даними інших досліджень для європейської популяції [18]. Розподіл генотипів за поліморфізмом Ser49Gly гена β1-АР не відхилявся від рівноваги Харді-Вайнберга (X2 = 3,32) та дорівнював: Ser49Ser – 76,9 %, Ser49Gly  - 23,1 % [32]. В контрольній групі частота алеля Ser49 дорінювала 0,87, а алеля 49Gly - 0,13, носії генотипів Ser49Ser та Ser49Gly склали 73,3 % та 26,7 %, відповідно, що також узгоджувалось із рівновагою Харді-Вайнберга (X2 = 0,71). За частотою генотипів поліморфізму Ser49Gly група хворих із СН та контрольна група не відрізнялись, гомозигот Gly49Gly не було виявлено ні серед осіб контрольної групи, ні серед обстежених нами пацієнтів.
Розподіл генотипів Arg389Arg, Arg389Gly та Gly389Gly поліморфізму Arg389Gly гена β1-АР в групі хворих з СН склав 53,3 %, 40,9 % та 7,7 %, і в контрольній групі – 56,7 %, 33,3 % та 10, 0 %, відповідно, та не відхилявся від рівноваги Харді-Вайнберга в обох групах (X2 = 0.05 та X2 = 0.65, відповідно). Частота мажорного алеля Arg389 дорівнювала 0,73, а мінорного алеля 389Gly – 0,27 в обох групах, що знаходиться в межах значень, встановлених для європейської популяції [18]. Статистичний аналіз не виявив вірогідної різниці у частоті алелів та генотипів поліморфізму Arg389Gly гена β1-АР між хворими із СН і особами контрольної групи.
Відомо, що між зазначеними двома SNP існує нерівноважне зчеплення: мінорний алель Gly49 завжди асоціюється із Arg389, тоді як Gly389 – з Ser49, відповідно, дикий тип формує гаплотип Ser49Ser-Arg389Arg, а гаплотип  Gly49Gly–Gly389Gly зустрічається виключно рідко. У зв’язку з цим був проведений аналіз частоти поєднання генотипів зазначених поліморфних сайтів гена β1-АР (гаплотипів) у хворих із СН та в контрольній групі (табл. 1). Не виявлено вірогідної різниці в розподілі гаплотипів гена (1-АР між пацієнтами із СН та особами контрольної групи (табл. 1).
В ході виконання дослідження було встановлено, що у хворих із СН з генотипом Ser49Gly спостерігається більший на 8,2 % кінцево-діастолічний розмір (КДР) ЛШ (p<0,02) та на 11,8 % - кінцево-систолічний розмір (КСР) ЛШ порівняно з хворими з гомозиготним за мажорним алелем генотипом Ser49Ser (р< 0,05) (табл. 2). Розміри ПШ та ЛП в зазначених групах хворих не відрізнялись.
В ході дослідження було встановлено, що носії генотипів Arg389Arg, Arg389Gly та Gly389Gly не мали вірогідних відмінностей за розмірами лівого шлуночка. В той же час, гомозиготні за мінорним алелем Gly389 пацієнти мали значно більші порожнини правого шлуночка (ПШ) та лівого передсердя (ЛП), порівняно з носіями генотипів Arg389Gly та Arg389Arg (табл. 3).

Подальші статистичні розрахунки дозволили встановити, що хворі з гаплотипом Ser49Ser-Gly389Gly гена (1-АР мають вірогідно більші розміри ЛП (на 22,5 %) та ПШ (на 42,3%) порівняно з даними параметрами у хворих з гаплотипом Ser49Ser-Arg389Arg (табл. 4).

Аналіз динаміки ЧСС та фракції викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ) на протязі 1 року прийому БАБ продемонстрував, що у хворих з генотипом Ser49Ser поліморфізму Ser49Gly гена (1- відбувається достовірне зниження ЧСС (на (12,4±0,4) %; р<0,05) та підвищення ФВ ЛШ (на (9,8±0,2) %; р<0,05). В той же час у носіїв мінорного алеля (гетерозиготний генотип Ser49Gly) зниження ЧСС (на (10,5±0,6) %) та зміна величини ФВ ЛШ ( на (8,2±0,2) %) не досягала критерію достовірності (р>0,05).

Аналіз динаміки ЧСС та ФВ ЛШ на протязі 1 року прийому БАБ у хворих з різними генотипами поліморфізму Arg389Gly гена (1-АР встановив, що у носіїв гомозиготного за мажорним алелем генотипу Arg389Arg відбувається достовірне зниження ЧСС (на (15,5±0,5) %; р<0,05) та підвищення ФВ ЛШ (на (11,7±0,3) %; р<0,05). Достовірна динаміка вказаних параметрів спостерігалась і у хворих з генотипом Arg389Gly: зниження ЧСС (на (12,8±0,3) %; р<0,05) та підвищення ФВ ЛШ (на (9,3±0,3) %; р<0,05). Зміни зазначених показників серцевої діяльності у гомозигот за мінорним алелем Gly389Gly - ( ЧСС = (-5,3±0,6) % та ( ФВ ЛШ = (-8,3±0,1) % - були недостовірними.
Оскільки носії мінорних алелей за обома дослідженими поліморфізмами мали гірші показники функції ЛШ на тлі лікування, був проведений подальший аналіз з урахуванням обох поліморфізмів гена β1-АР (табл.5). Встановлено, що у хворих з найбільш поширеним гаплотипом Ser49Ser-Arg389Arg величина ФВ ЛШ підвищилась на 8,8 % (p<0,05), а ЧСС знизилась на 12,6 % (р<0,05). У хворих з гаплотипом Ser49Ser/Аrg389Gly спостерігалося вірогідне підвищення ФВ ЛШ – на 5,6 % та зниження ЧСС на 11,6 %. В підгрупах хворих з гаплотипами Ser49Gly/Arg389Arg та Ser49Gly/Arg389Gly не спостерігалося достовірної позитивної динаміки величини ФВ ЛШ та ЧСС. 
І лише у хворих із СН, гомозиготних за мінорним алелем поліморфізму Arg 389Gly (з гаплотипом Ser49Ser-Gly389Gly) гена (1-АР, спостерігається негативна динаміка насосної функції ЛШ через 1 рік спостереження: зниження величини ФВ ЛШ на 5,2 % (p<0,05)  та відсутність динаміки ЧСС (табл.5).

Аналіз добової максимально переносимої дози бісопрололу показав, що у групі хворих з гаплотипом Ser49Ser/Gly389Gly вона була на 11,5 % вищою, ніж у хворих з іншими гаплотипами: (7,25 ± 5,3) мг/добу проти (6,5 ± 7,5) мг/добу, р=0,06. Незважаючи на вищу добову дозу бісопрололу у хворих з гаплотипом Ser49Ser/Gly389Gly зниження ЧСС складало 10,2 уд/хв, порівняно зі зменшенням на 18,1 уд/хв у хворих з іншими гаплотипами (р < 0,05).
В ході проведення дослідження було визначено, що хворі з гаплотипом Ser49Ser-Gly389Gly мали найбільшу частоту госпіталізацій на протязі 2 років у зв’язку з декомпенсацією СН (86,7 %). Цей показник вірогідно більший порівняно з частотою госпіталізації в групах хворих з гаплотипами Ser49Ser-Arg389Gly, Ser49Ser-Arg389Arg і Ser49Gly-Arg389Arg (табл. 6).

Таким чином, аналіз отриманих даних показав, що найбільш несприятливим гаплотипом щодо перебігу СН є Ser49Ser/Gly389Gly гена β1-АР. Хворі з гаплотипом Ser49Ser/Gly389Gly мають негативну динаміку величини ФВ ЛШ на протязі періоду спостереження (подальше погіршення скоротливої здатності міокарда), низьку хронотропну відповідь на застосування БАБ бісопрололу та найбільшу частоту госпіталізацій у зв’язку з декомпенсацією захворювання. 

В подальшому спостереження за перебігом СН у залучених до дослідження пацієнтів було подовжено до 5 років. Аналіз динаміки величини ФВ ЛШ у хворих із СН на протязі 5 років спостереження виявив тенденцію до зменшення незалежно від наявності певних генотипів поліморфізму Arg389Gly гена (1-АР, однак ці зміни були недостовірними  (табл. 7).

В той же час у носіїв мажорного алеля поліморфізму Arg389Gly гена (1-АР виявлена позитивна динаміка ЧСС на протязі 5 років лікування БАБ (табл.8). В групі хворих з генотипом Arg389Arg ЧСС зменшилася на 16,1 % (р < 0,05), в групі з генотипом Arg389Gly – на 12,5 % (р < 0,05), тоді як у носіїв генотипу Gly389Gly достовірного зниження ЧСС не спостерігалося (на 7,6 %, р>0,05) (табл. 8).

Аналіз показників 5-річної смертності показав, що в групі хворих з гомозиготним генотипом за мінорним алелем Gly389Gly вона склала 55,6 %, тоді як серед хворих-носіїв алеля Arg389 – 19,0 % (р < 0,05). Статистичний аналіз також продемонстрував, що серед гомозигот Gly389Gly, які померли на протягом 5 років спостереження, величина ФВ ЛШ була на 36 % меншою, ніж у носіїв  алеля Arg389 (Arg389Arg + Arg389Gly): (31,5 ± 3,5) % проти (43,1 ± 5,3) %, р=0,051. За наступні 3 роки смертність хворих із СН (n = 100) з різними генотипами поліморфізму Arg389Gly гена (1-АР вірогідно не відрізнялась: у носіїв алеля Arg389 – 24,4 %, у гомозигот Gly389Gly - 35,7 % ((2 = 1,28, р > 0,05).
Вірогідної різниці в 5-річній смертності між групами хворих з генотипами Ser49Ser (n = 102) та Ser49Gly (n = 30) поліморфізму гена (-АР типу Ser49Gly не було виявлено: 25,5 % проти 13,3 % ((2Йейтса = 0,256, р > 0,05). Подальше спостереження та аналіз смертності хворих із СН в період від 5 до 8 років також не виявив вірогідної асоціації: смертність в групі носіїв генотипу Ser49Ser (n = 83) склала 25,3 %, тоді як в рупі хворих з генотипом Ser49Gly (n = 22) - 13,6 % ((2Йейтса = 0,762, р > 0,05).

Ефекти ПОН β1 -АР щодо фізіології людини in vivo схожі з дискордантними ефектами в дослідженнях in vitro: деякі приносять користь, деякі асоціюються з ризиком. Проводились дослідження впливу ПОН на СН. Під час дослідження 49 позиції білкової молекули β1-АР було зроблене припущення, що Gly49 зв’язаний з ідіопатичною дилатаційною кардіоміопатією [28],  а результати іншого  дослідження залишили ці дані під питанням. Матеріали, опубліковані у тому ж році, показали, що частота госпіталізацій та рівень смертності у пацієнтів із СН і наявністю алеля Gly49 нижчий, ніж при наявності Ser49. Було зроблено припущення, що Gly49 має захисну дію на міокард при СН. В іншому дослідженні, проведеному в 2005 році в Японії, залежності між поліморфізмом β1-АР та СН у японців виявлено не було. Робота в рамках Metoprolol Controlled Release /Extended Release Randomized Intervention Trial in Chronic Heart Failure (MERIT-HF) показала, що поліморфізм Arg389Gly не пов’язаний із покращенням показників смертності та частоти госпіталізацій у пацієнтів із СН [38]. Ці дані свідчать про те, що вплив ПОН β1-АР на СН залежить від етіології даної патології (ішемічна чи неішемічна). Перебіг СН не може бути пояснений одним тільки поліморфізмом. 

Внаслідок того, що β1-АР є основними регуляторами серцевого ритму, можна передбачити, що специфічні ПОН β1 -АР мають клінічно значимий вплив на ЧСС. В Японії і Китаї поліморфізм Ser49Gly мав вплив на серцевий ритм в спокої незалежно від інших факторів. У Gly49 гомозигот спостерігалося  зниження ЧСС на 5 уд/хв більше порівняно з гомозиготами Ser49 [25].

β1-АР прямо впливають на серцевий викид і здатність переносити фізичне навантаження шляхом інотропної та хронотропної регуляції. Під час визначення здатності переносимості фізичного навантаження у пацієнтів з ідіопатичною або ішемічною  кардіоміопатією було виявлено, що пацієнти, гомозиготні за алелем Gly389, були значно слабшими, ніж пацієнти з наявністю алеля Arg389. У пацієнтів із СН, які чекали на пересадку серця, при наявності алеля Arg389 спостерігалось значно більше  максимальне споживання кисню під час фізичної активності, ніж у пацієнтів з алелем Gly389 [34].
Незважаючи на те, що виявлені нами тенденції носять попередній характер у зв'язку з невеликою кількістю обстежених хворих, можна припустити, що найбільш несприятливим для клінічного перебігу СН є гаплотип Ser49Ser / Gly389Gly. У пацієнтів з цим гаплотипом, частота якого за нашими даними не перевищує 10%, незважаючи на терапію БАБ, спостерігається подальше зниження систолічної функції ЛШ, спостерігається найбільша частота госпіталізацій у зв'язку з декомпенсацією СН. Отримані дані, узгоджуються з даними інших літературних джерел, котрі свідчать, що поліморфізм β1-АР може мати суттєвий вплив на лікування БАБ. Зокрема, показано, що пацієнти із СН, які є гомозиготними носіями Arg389 поліморфізму, значно краще реагують на лікування БАБ, у таких хворих достовірно зростають показники насосної функції ЛШ. [20]. Відповідають отриманим нами даним результати спостереження, у якому носії Arg389 алеля при лікуванні БАБ карведілолом мають кращий прогноз, ніж хворі із СН з наявністю алеля Gly389 [29]. У той же час, у невеликому корейському дослідженні ABBA Study, було встановлено, що на фоні лікування бісопрололом  хворих із СН покращення показників систолічної та діастолічної функції ЛШ при одночасному зниженні рівня мозкового натрійуретичного пептиду відбувалось у значно більшій мірі у носіїів Gly389 алеля, ніж у Arg389Arg гомозигот [17]. Серед осіб китайської популяції значне збільшення скоротливої функції міокарда та покращення прогнозу хворих із систолічною СН, які на протязі 1 року приймали метопролола сукцинат, спостерігалось у носіїв Gly389 алеля порівняно з Arg389Arg гомозиготами.[14]. Аналіз результатів субдослідження HF-ACTION DNA показав, що для досягнення клінічного ефекту Arg389Arg гомозиготам потребувались вищі дози БАБ, ніж пацієнтам із СН з іншими генотипами [12]
Передбачається, що результати аналізу будуть покладені в основу створення Фармакогенетичного профілю пацієнта, що дозволить запропонувати максимально ефективну схему лікувальних заходів для попередження розвитку СН і підвищити ефективність її лікування. 

ВИСНОВКИ 
1. У хворих із СН частота генотипу Ser49Ser поліморфізму Ser49Gly гена (1-адренорецепторів складає 76,9 %, Ser49Gly - 23,1 %, гомозиготи за алелем 49Gly не виявлені. Генотип Arg389Arg поліморфізму Gly389Arg гена (1-адренорецепторів мають 53,3 % хворих із СН, Gly389Arg - 40 %, 7,7 % пацієнтів є гомозиготами за алелем Gly389.

2. Гаплотип гена (1-адренорецепторів Ser49Ser-Arg389Arg мають 40,5 % хворих із СН, 28,7 % пацієнтів є носіями гаплотипу Ser49Ser-Gly389Arg, 10,3 % - Ser49Gly-Gly389Arg, 12,8 % - Ser49Gly-Arg389Arg та 7,7 % - Ser49Ser-Gly389Gly.

3. Виявлено асоціацію поліморфізму Ser49Gly гена (1-адренорецепторів з морфо-функціональними параметрами серця при СН: хворі з гетерозиготним генотипом поліморфізму Ser49Gly мають більші розміри лівого шлуночка (на 20,4 %) у порівнянні з гомозиготами за диким алелем (Ser49Ser); хворі з генотипом Gly389Gly поліморфізму Gly389Arg мають більші розміри лівого передсердя та правого шлуночка у порівнянні з носіями алеля 389Arg.

4. Хворі з СН з гаплотипом Ser49Ser/Gly389Gly мають нижчу ЧСС, вірогідно більші порожнини лівого передсердя (на 22,5 %) та правого шлуночка (на 42,3 %), а також негативну динаміку ФВ ЛШ (на 5,2 %) протягом року застосування бісопрололу.

5. Найбільш позитивний клінічний ефект БАБ спостерігається у хворих із СН з гаплотипом Ser49Ser/Arg389Arg гена β1-адренорецепторів порівняно з носіями усіх інших гаплотипів. 

6. Згідно з проспективним спостережним дослідженням перебігу СН на протязі 5 років, незважаючи на застосування бісопролола у хворих із СН, незалежно від поліморфізму гена β1-адренорецепторів, відбувається погіршення систолічної функції ЛШ (зменшення величини ФВ) на фоні невисокої ЧСС. Найбільша смертність спостерігається у хворих з генотипом Gly389Gly поліморфізму Arg389Gly гена (1-АР (55,6 %).
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