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ГЕНОВ β1- И β2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ 
Пивовар С.Н., Рудык Ю.С., Исаева А.С., Лозик Т.В., Гальчинская В.Ю., Бондарь  Т.Н.
ГУ «Национальный Институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков, Украина

Фармакогеномические эффекты продолжают привлекать внимание врачей и ученых, поскольку они могут существенно влиять на терапевтический ответ лекарственных препаратов [15]. β-адреноблокаторы (β-АБ) являются краеугольным камнем лечения сердечной недостаточности (СН) [31]. Гены β-адренорецепторов (β-АР) высоко полиморфны, что, вероятно, может влиять на заболеваемость [34], прогноз [10] и терапевтический ответ при СН [15]. Полиморфизм Arg389Gly гена β1-АР кодирует замену Gly на Arg389 [7]. В исследованиях in-vitro, полиморфизм Arg389 гена β1-АР увеличивает связь с Gs-протеином, в сравнении с Gly389, повышая адренергическую активность рецепторов [12]. При полиморфизме Gly389 гена, β1-АР обладают низкой чувствительностью к экзогенной стимуляции (естественная блокада) [32]. В контролируемых исследованиях при СН (HF-ACTION), продемонстрировано, что при полиморфизме Arg389Arg гена β1-АР доза β1-АБ была выше в сравнении с пациентами с аллелью Gly [13]. 


Полиморфизм Ser49Gly гена β1-АР – это субституция нуклеотида аденина на гуанин в 145 положении, приводящая к замене аминокислоты глицин на серин в 49 позиции белка рецептора. Генотип 49GlyGly ассоциирован с низкой частотой сердечных сокращений (ЧСС), независимо от применения β-АБ [16].

Эффекты полиморфизма гена β2-АР в основном изучали у больных с бронхиальной астмой и его влияние на β-агонисты. Вместе с тем, в ряде исследований было продемонстрировано, что аллель Glu27 гена β2-АР значительно улучшает систолическую функцию при лечении карведилолом, в сравнении с вариантом Gln [24]. 

Распространение полиморфизмов β1- и β2-АР имеет значительные межэтнические отличия, что может влиять на клиническую вариабельность реакции на β-АБ [3]. Показано, что афроамериканцы имеют меньшую чувствительность к терапии β-АБ. В то же время, китайцы обладают большей чувствительностью к β-АБ, в сравнении с европейцами, что требует применения меньших доз препаратов [23]. 

Если генетический полиморфизм оказывает существенное влияние на эффективность β-АБ, то при лечении больных с СН для достижения максимального эффекта может быть необходимой индивидуальная дозировка препаратов. 

Цель работы – оценить связь эффективности применения бисопролола с полиморфизмом генов β1- и β2-адренорецепторов у больных с сердечной недостаточностью.
Материалы и методы. Все процедуры с участием пациентов, проведены в соответствии с этическими нормами Хельсинкской декларации. С января 2015 по июнь 2019 мы включили в исследование больных и проводили перспективное наблюдение и лечение. Больные были включены в исследование на момент госпитализации в кардиологическое отделение в связи с декомпенсацией СН. 
В исследование включено 381 больных с СН (120 женщин и 261 мужчин) европеоидной расы. Средний возраст составил 58,00 лет [54,00-67,00]. Критерии включения: подписание информированного согласия, инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе, верифицированный диагноз СН II-IV ФК по NYHA. Критерии исключения: неподписание информированного согласия, гемодинамически значимые клапанные пороки сердца, воспалительные заболевания, другие серьезные патологии (опухоль, туберкулез), которые могли бы осложнить лечение или снизить ожидаемую продолжительность жизни.

Диагностирование СН, а также лечение больных проводили в соответствии с рекомендациями Европейского общества кардиологов [30]. 

На протяжении 2 лет проводили наблюдение за больными, учитывали наличие повторной госпитализации (ПГ) по поводу декомпенсации СН (или внутривенное применение петлевых диуретиков). Учитывали смертность. По данным показателям определяли комбинированную конечную точку (ККТ), как сочетание смерти и госпитализации или внутривенного применения петлевых диуретиков.

Из 381 пациента, 301 (79,0 %) принимали β-АБ на протяжении периода наблюдения. 80 (21,0 %) больных, в связи с развитием побочных действий или низкого комплайнса не принимали β-АБ в ходе наблюдения. Из 301 больных с β-АБ, карведилол принимали 39 (13,0 %) пациентов; 262 (87,0 %) пациентам был назначен бисопролол. 
У 251 больного определены полиморфизмы генов системы β-адренорецепции. Из них 72 (28,7 %) женщины и 179 (71,3 %) – мужчины. Средний возраст – 58,00 [53,00 – 66,00] лет (табл. 1). В контрольную группу включено 55 здоровых людей (18 женщин (32,7 %)  и 37 – мужчин (67,3 %), средний возраст - 57,00 [52,00 – 65,00] лет. Статистический анализ не выявил значимых отличий в распределении по полу и возрасту между контрольной группой и больными с СН.
Таблица  1. Характеристика изучаемой популяции  

	
	Контрольная группа (n=55)
	Больные с СН (n=251)
	2; p

	Возраст, лет
	57,00 [52,00 ​– 65,00]
	57,00 [52,00 – 65,00]
	NA;

0,839

	Мужчины, n (%)
	37 (67,3)
	179 (71,3)
	0,225

0,636

	Женщины, n (%)
	18 (32,7)
	72 (28,7)
	



При отборе генных полиморфизмов использованы три основных критерия: 
1) локализация в генах системы β-адренорецепции; 2) частота минорной аллели в европейской популяции ≥ 5% по данным HapMap; 3) малое количество, отсутствие исследований или противоречивые данные про роль того или иного полиморфизма относительно эффективности применения β-АБ при СН. Для отбора полиморфизмов использованы базы данных dbSNP, SNPinfo и SNPnexus. Были отобраны 3 полиморфизма в 2 генах. В таблице 2 представлены праймеры для генотипирования. Лабораторный персонал не знал, к какой группе относятся пациенты; с целью контроля качества 10% всей образцов ДНК были генотипированы повторно.


Образцы крови для молекулярно-генетических исследований отбирали в вакутайнеры VACUTEST с K3EDTA. ДНК выделяли из цельной крови с помощью набора реактивов «ДНК-сорб-В» («Амплисенс», РФ). Выделенную ДНК хранили до проведения амплификации при температуре минус 20 ° С не более 3 месяцев. Генотипирование полиморфных сайтов генов 1-адренорецепторов (1-АР) (rs1801253; c.1165G> C; p.Gly389Arg), 2-адренорецепторов (2-АР) (rs1042714; c.79C> G; p.Gln27Glu) проводили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР РВ) с использованием наборов реактивов производства компании «Синтол» согласно инструкции производителя. Для генотипирования полиморфизма Ser49Gly гена 1-АР (rs1801252; c.145A> G; p.Ser49Gly) использован набор TaqMan SNP Genotiping Assay (Assay ID C_8898508_10) и Universal PCR Master Mix (Ref. 4304437) (Thermo Fisher Scientific, США) согласно руководства TaqMan® Universal PCR Master Mix USER GUIDE (Applied Biosystems by Life Technologies). Амплификацию проводили с помощью «Системы детекции продуктов ПЦР в реальном времени CFX96 Touch (BioRad)». Для аллельной дискриминации использовано программное обеспечение CFX Manager Software. 

Таблица  2. Характеристика изучаемых полиморфизмов

	Ген
	Полиморфизм
	Нуклеотидная замена
	Аминокислотная замена 
	5’-3’(F)- и 3’-5’(R)-праймеры для ПЦР

	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


Все изученные полиморфизмы были в равновесии Харди-Вайнберга в контрольной группе (табл. 3), что  исключало вероятность ошибки генотипирования.

Таблица 3. Равновесие Харди-Вайнберга (значения р)

	Полиморфизм 
	Контрольная 
группа (n = 55)
	Больные с СН

(n = 251)
	Всего

	Gly389Arg гена 1-АР
	0,55
	0,0078
	0,034

	Ser49Gly гена 1-АР
	0,55
	0,44
	0,16

	Gln27Glu гена 2-АР
	0,43
	0,43
	0,25



Анализ нормальности распределения показателей проводили с помощью критерия Шапиро-Уилки. Данные приведены в виде медианы (Ме) и интерквантильного диапазона (распределение данных отличалось от нормального). Количественные показатели сравнивали с помощью непараметрического критерия Манна-Уитни. Разницу частот признаков в группах оценивали по критерию χ2 Пирсона. Рассчитывали отношение шансов (ОШ) с 95% доверительным интервалом (ДИ). Разницу между значениями считали статистически значимой при уровне критерия значимости p <0,05. Статистическую обработку проводили с помощью пакетов программ IBM®SPSS® Statistics, 20.0 (free-download full Version). Генетико-эпидемиологический анализ проведен с помощью on-line программы SNPStats [35] с поправкой на возраст и пол. 
Результаты.
За два года наблюдения из 381 больных с СН 109 (28,6%) имели ПГ; умерло 24 больных (6,3%); ККТ зарегистрирована у 127 пациентов (33,3%).

На первом этапе исследования 250 больных с СН, у которых были определены полиморфизмы генов 1- и 2-АР, были разделены на 2 группы. В первую вошли 61 (24,4%) пациент, которые в результате интолерантности или некомплайнса не принимали β-АБ. Во вторую – 190 (75,6%) больных, принимавших бисопролол
. Больные обеих групп не отличались между собой по возрасту, полу, риску смерти (табл. 4). Наряду с этим, больные, принимавшие бисопролол на протяжении 2 лет, имели уменьшение рисков  ПГ (0,519 (0,278–0,967), р = 0,037) и ККТ (ОШ = 0,494 (0,271–0,900); р = 0,030).
Таблица  4. Характеристика групп больных с СН по терапии (без β-АБ / с бисопрололом) (n=251).  

	
	Лечение
	2; p
	ОШ (95 % ДИ)

	
	Без β-АБ 
(n = 61)
	С β-АБ (бисопролол) (n = 190)
	
	

	Возраст, лет
	58,00 [58,00-65,50]
	58,00 [58,00-66,00]
	NA;

0,996
	NA

	Мужчины, n (%)
	42 (68,9)
	137 (72,1)
	0,239;

0,629
	

	Женщины, n (%)
	19 (31,1)
	53 (27,9)
	
	

	ПГ , n (%)
	22 (36,1)
	43 (22,6)
	4,343;

0,037
	0,519 
(0,278-0,967)

	Смерть, n (%)
	5 (8,2)
	11 (5,8)
	0,448;

0,503
	0,688 
(0,229-2,065)

	ККТ, n (%)
	26 (42,6)
	51 (26,8)
	5,407; 0,030
	0,494 
(0,271-0,900)



Ми проанализировали связь эффективности применения бисопролола с полиморфизмами генов 1- и 1-АР с учетом ПГ у больных с СН на протяжении 2 лет  лечения. Не было выявлено значимых закономерностей. Также не выявлено значимой связи эффективности бисопролола с полиморфизмами вышеназванных генов, с учетом смертности и развития ККТ.

На следующем этапе анализа, больных с СН, принимавших бисопролол, разделили на две группы. В первую вошло 86 (45,3 %) пациентов, у которых во время титрации не была достигнута (из-за побочных эффектов) доза препарата ≥ 5 мг; во вторую – 104 (54,7 %) больных, у которых максимально-переносимая доза бисопролола была > 5мг (табл. 5). Группы не отличались между собой по полу и возрасту. Пациенты, принимавшие бисопролол в дозе > 5 мг имели тенденцию к снижению риска ПГ, по сравнению с группой больных, которые принимали препарат в меньшей дозе (ОШ = 0,511 (0,256–1,017), р = 0,054).

В дальнейшем мы проанализировали связь эффективности применения бисопролола в разных дозовых режимах с полиморфизмами генов 1- и 1-АР с учетом развития ККТ на протяжении 2 лет  лечения. 

Таблица  5. Характеристика групп больных с СН, принимавших бисопролол в разных дозах (n=190).  

	
	Доза бисопролола
	2; p
	ОШ

(95 % ДИ)

	
	 5 мг (n = 86)
	> 5 мг (n = 104)
	
	

	Возраст, лет
	57,00 [51,00 – 65,25]
	58,00 [54,25 – 66,00]
	NA; 0,146
	-

	Мужчины, n (%)
	60 (69,8)
	71 (68,3)
	0,049;

0,876
	

	Женщины, n (%)
	26 (30,2)
	33 (31,7)
	
	

	Повторная 

госпитализация, n (%)
	25 (29,1)
	18 (17,3)
	3,719;

0,054
	0,511

(0,256-1,017)

	Смерть, n (%)
	4 (4,7)
	7 (6,7)
	0,373;

0,541
	1,479

(0,418-5,232)

	ККТ, n (%)
	26 (30,2)
	25 (24,0)
	0,920; 0,338
	0,738

(0,384-1,390)



Анализ не продемонстрировал значимой связи эффективности применения бисопролола с полиморфизмом Gly389Arg (c.1165G>C) гена β1-АР (табл. 6).

Таблица  6. Зависимость течения СН от полиморфизмов генов β1- и β2-АР, и дозы β-АБ

	Полиморфизм Gly389Arg (c,1165G>C) гена β1-АР (n=186)

	Полиморфизм
	Доза β-АБ ≤ 5 мг (n = 83)
	Доза β-АБ > 5 мг (n = 103)

	
	Без ККТ
	С ККТ
	ОШ (95 % ДИ)
	Без ККТ
	С ККТ
	ОШ (95 % ДИ)

	G / G
	34
	12
	1,00
	46
	16
	1,02 (0,42-2,45)

	G / C
	16
	10
	1,63 (0,58-4,62)
	25
	9
	1,00 (0,36-2,74)

	C / C
	9
	2
	0,63 (0,12-3,40)
	7
	0
	0,00

	p = 0,30

	Полиморфизм Ser49Gly (c,145A>G) гена 1-АР (n=189)

	Полиморфизм
	Доза β-АБ ≤ 5 мг (n = 85)
	Доза β-АБ > 5 мг (n = 104)

	
	Без ККТ
	С ККТ
	ОШ (95 % ДИ)
	Без ККТ
	С ККТ
	ОШ (95 % ДИ)

	G / G
	45
	18
	1,00
	47
	23
	1,29 (0,61-2,73)

	G / A
	13
	8
	1,76 (0,61-5,10)
	30
	2
	0,18 (0,04-0,84)

	A / A
	1
	0
	0,00
	2
	0
	0,00

	p = 0,014

	Полиморфизм Gln27Glu (c,79C>G) гена 2-АР (n=188)

	Полиморфизм
	Доза β-АБ ≤ 5 мг (n = 85)
	Доза β-АБ > 5 мг (n = 103)

	
	Без ККТ
	С ККТ
	ОШ (95 % ДИ)
	Без ККТ
	С ККТ
	ОШ (95 % ДИ)

	C / C
	20
	11
	1,00
	37
	3
	0,14 (0,04-0,58)

	C / G
	30
	12
	0,64 (0,23-1,77)
	26
	18
	1,18 (0,45-3,08)

	G / G
	9
	3
	0,54 (0,12-2,47)
	15
	4
	0,45 (0,12-1,75)

	p = 0,006


Вместе с тем, лечение больных с СН бисопрололом в дозе > 5 мг приводит к снижению риска ККТ при наличии G/A полиморфизма Ser49Gly (c.145A>G) гена 1-АР (ОШ = 0,18 (0,04 – 0,84), при р = 0,014) (см. табл. 6). Так в данной когорте, ККТ была зарегистрирована у 2 (1,9 %) больных, против 8 (9,4%) пациентов с данным полиморфизмом, но при применении бисопролола в дозе ≤ 5 мг. 
Анализ продемонстрировал, что применение бисопролола в дозе > 5 мг приводит к снижению риска ККТ у больных с СН, которые являются гомозиготами по аллели С (С/С) полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-АР (ОШ = 0,14 (0,04–0,58), при р = 0,006) (см. табл. 6). В данной подгруппе, ККТ была зарегистрирована у 3 (2,9 %) больных, против 11 (12,9%) пациентов с этим полиморфизмом, но при применении бисопролола в дозе ≤ 5 мг.

Было выявлено, что применение бисопролола в дозе > 5 мг приводит к снижению риска ПГ у больных с СН, которые являются гомозиготами по аллели С (С/С) полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-АР (ОШ = 0,09 (0,02 – 0,46), при р = 0,018) (табл. 7). В этой подгруппе ПГ была зарегистрирована у 2 (1,9 %) больных, против 11 (12,9%) пациентов с данным полиморфизмом, но при применении бисопролола в дозе ≤ 5 мг.

Таблица  7. Зависимость риска повторной госпитализации больных с СН от полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-АР (n=188) и дозы β-АБ.

	Полиморфизм
	Доза β-АБ ≤ 5 мг (n = 85)
	Доза β-АБ > 5 мг (n = 103)

	
	Без ПГ
	С ПГ
	ОШ (95 % ДИ)
	Без ПГ
	С ПГ
	ОШ (95 % ДИ)

	C / C
	20
	11
	1,00
	38
	2
	0,09 (0,02 - 0,46)

	C / G
	31
	11
	0,60 (0,21-1,67)
	32
	12
	0,64 (0,23 – 1,74)

	G / G
	9
	3
	0,57 (0,13-2,59)
	15
	4
	0,43 (0,11-1,66)

	p = 0,018

	


Статистический анализ не выявил связи эффективности бисопролола с полиморфизмами Gly389Arg и Ser49Gly гена 1-АР с учетом риска ПГ. 

Анализ также не выявил достоверной зависимости эффективности бисопролола от полиморфизмов Gly389Arg и Ser49Gly гена 1-АР и полиморфизма Gln27Glu гена 2-АР с учетом риска смерти больных с СН в течение 2 лет лечения.

Обсуждение. 

В 1980–1990-х гг. была сформулирована нейрогуморальная модель патогенеза СН, и взгляд на лечение заболевания изменился коренным образом. Была доказана связь устойчивого повышения активности симпатоадреналовой системы с прогрессированием дисфункции и ремоделирования левого желудочка (ЛЖ), неуклонным снижением миокардиального резерва, ускоренным разрушением кардиомиоцитов вследствие некроза и апоптоза, и, в конечном счете – с неблагоприятным прогнозом для больных [14]. В то же время в результате клинических и экспериментальных исследований были зарегистрированы такие эффекты (-АБ как способность предотвращать ремоделирование ЛЖ, замедлять дилатацию камер сердца, даже улучшать сократительную функцию кардиомиоцитов. Длительное применение (-АБ в экспериментальных исследованиях приводило к снижению скорости апоптоза кардиомиоцитов [33]. До начала XXI ст. было проведено 16 крупных исследований по применению разных (-АБ у больных с СН в дополнение к терапии ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и мочегонными препаратами. В них было продемонстрировано, что лечение (-АБ снижает риск смерти в среднем на 22%, повторной госпитализации – на 24% у больных с данной патологией [5]. Одним из наиболее изученных и широко применяемых в настоящее время препаратов из данной группы является бисопролол. Это селективный β1-антагонист без внутренней симпатомиметической активности и вазодилатирующих свойств [1]. 
Влияние гемодинамических эффектов бисопролола на прогноз у больных с СН было изучено в двойном слепом рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании CIBIS I (Cardiac Insufficiency BIsoprolol Study) [19]. Было продемонстрировано значимое снижение частоты ПГ в связи с декомпенсацией СН (61 против 90 в группе плацебо). Достоверного различия в показателях общей смертности и внезапной смерти отмечено не было, хотя тенденция к более низким показателям в группе бисопролола была очевидной [19]. Результаты CIBIS I послужили основанием для исследования CIBIS II. Планировался 3-летний период наблюдения. Основная цель исследования состояла в оценке влияния лечения бисопрололом на смертность больных с СН [40]. Исследование было досрочно остановлено после проведения второго промежуточного анализа. Средняя продолжительность наблюдения составила на тот момент 1,3 года. В группе активного лечения общая смертность оказалась почти в 2 раза ниже, чем в группе плацебо (11,8% против 17,3%, р <0,0001), частота внезапной смерти на фоне приема бисопролола также была достоверно ниже – 3,6 % против 6,3%, р <0,0011. Результаты не зависели от возраста, генеза и исходной тяжести заболевания [40]. 
В нашем исследовании было установлено, что применение бисопролола на протяжении 2 лет  приводит к значимому снижению рисков ПГ (ОШ  = 0,519 (0,278–0,967); р = 0,037) и ККТ (ОШ = 0,494 (0,271–0,900); р = 0,030).

Во многих исследованиях [11, 20, 22, 24, 25, 38, 42] оценивали влияние полиморфизмов генов 1-АР на эффективность -АБ. Из них: в два были включены пациенты с СН из Восточной Азии, 3 исследования с включением европейцев и 3 исследования были смешанными (проходили в Южной Америке, и преимущественно включали афроамериканцев и бывших европейцев). Показатели внутрисердечной гемодинамики (по данным эхо-кардиоскопии и радионуклидной вентрикулографии) были использованы для оценки эффективности терапии -АБ, которые применялись минимум в течение 3 месяцев. Применяли разные виды -АБ, как селективные (метопролол и бисопролол) так и неселективные (карвидилол, буциндолол). Доза -АБ была целевой или максимально переносимой. Значимых различий в снижении ЧСС не было между гомозиготами Arg389 и носителями Gly389 (ОШ = 20,47 (21,65–0,71), при р = 0,43). Даже с учетом этнических аспектов, снижение ЧСС при лечении -АБ не отличалось у гомозигот Arg389 и Gly389. По сравнению с носителями Gly389, было найдено значимое улучшение параметров внутрисердечной гемодинамики у гомозигот по Arg389 (ОШ = 1,83 (0,72–2,94), при р = 0,01). Еще один метаанализ, включавший 3 исследования [8, 24, 41] и 477 пациентов, показал, что улучшение параметров ЛЖ имели характер тенденции у гомозигот по Arg389 по сравнению с носителями Gly389-аллели (ОШ = 20,16 (20,35–0,02), при р = 0,07). В другом групповом анализе увеличение величины фракции выброса у гомозиготных больных по Arg389 аллели было значительно выше, чем у носителей Gly389 (ОШ = 2,08 (0,94–3,22), при р = 0,01) только при лечении селективными 1-АБ, в противовес больным, принимавших неселективный -АБ (ОШ = 1,90 (20,46–4,26), при р = 0,11) [31].


В 10 исследованиях оценивали влияние полиморфизма 1-АР на течение СН (учитывали смерть и /или ККТ). В 2 из них применяли селективные 1-АБ, метопролол CR / XL  (исследование MERIT-HF) и буциндолол (исследование – BEST), при этом все больные принимали 1-АБ. В других 8 исследованиях минимум 70 % больных принимали 1-АБ, виды и дозы препаратов назначали врачи (бисопролол, карведилол и метопролол). Больные были преимущественно европеоидной расы. Этиология СН была разной (ИБС, дилатационная кардиомиопатия, артериальная гипертензия). Не было установлено существенного различия между гомозиготными больными по Arg389 и Gly389 по общей смертности (ОР = 1,07 (0,94–1,21), при р = 0,29) или ККТ (ОР = 1,05 (0,95–16,16), при р = 0,37) [31]. 


Нам не удалось выявить достоверной связи эффективности бисопролола (в целом и в разных дозовых режимах) с полиморфизмом Gly389Arg (c.1165G>C) гена β1-АР, с учетом снижения риска ПГ, ККТ и смертности.

Следует отметить, что в нашей работе, для полиморфизма Gly389Arg гена 1-АР имело место отклонение от равновесия Харди-Вайнберга как в целом по группе больных с СН (р = 0,034) (см. табл. 3), так и в подгруппах с ККТ (р = 0,0078), с ПГ (р = 0,01) и с летальными случаями (ЛС) (р = 0,03). Можно предположить, что данный феномен обусловлен недостатком гетерозигот этого генотипа. Так, в целом по группе пациентов с СН и в подгруппах с благоприятным течением заболевания, процент гетерозиготных больных составил менее 33 (табл. 8).

Таблица  8. Точний тест равновения Харди-Вайнберга (полиморфизм Gly389Arg гена 1-АР)

	Группы 
больных
	Аллели 

	
	N1-1
	N1-2
	N2-2
	N1
	N2
	р

	Все больные (n = 187) 
	109
	60 (32,1 %)
	18
	278
	96
	0,034

	Без ККТ (n = 138)
	81
	41 (29,7 %)
	16
	203
	73
	0,0078

	С ККТ (n = 49)
	28
	19 (38,8 %)
	2
	75
	23
	1

	Без ПГ (n = 146)
	86
	44 (30,1 %)
	16
	216
	76
	0,01

	С ПГ (n = 41)
	23
	16 (39,0 %)
	2
	62
	20
	1

	Без ЛС (n = 176)
	102
	56 (31,8 %)
	18
	260
	92
	0,03

	С ЛС (n = 11)
	7
	4 (36,4 %)
	0
	18
	4
	1


По другим полиморфизмам, отклонений равновесия Харди-Вайнберга не наблюдалось (см. табл. 3). Тот факт, что все изученные нами полиморфизмы в контрольной группе и у больных с СН были в равновесии Харди-Вайнберга, исключает ошибку генотипирования. По нашему мнению, вероятными причинами отклонения от равновесия Харди-Вайнберга для полиморфизма Gly389Arg гена 1-АР в группе больных с СН была малая ее численность и большая миграция населения в регионе исследования [2]. 


Относительно данных о влиянии полиморфизма Ser49Gly гена 1-АР на течение СН, в исследованиях было установлено, что Gly49-аллель значительно повышала риск  развития СН (ОР = 1,22 (1,04-1,43), при р = 0,02) по сравнению с Ser49  [31]. В этническом аспекте Gly49 аллель значительно повышает риск СН, по сравнению с Ser49 (ОР = 1,18 (1,06–1,31), при р = 0,01) у восточных азиатов, однако данные носили противоречивый характер в разных исследованиях [31]. Кумулятивная смертность среди гомозиготных по Ser49 аллели больных с СН значимо не отличалась от такой в группе Gly49-носителей (ОР = 1,36 (0,93–2,01), при р = 0,12), аналогичные результаты получены и по ККТ (ОР = 0,94 (0,61–1,44), при р = 0,76). [31]. 

В многоцентровом исследовании MERIT-HF изучалась связь полиморфного маркера Gly49Ser с эффективностью метопролола у больных с СН. Полиморфный маркер Gly49Ser не был ассоциирован с развитием данной патологии. Аллель 49Ser связана с относительно большей потребностью в сопутствующих лекарственных средствах во время начальной фазы титрования метопролола, но это не повлияло на максимально переносимую дозу метопролола, на результаты 6-минутного теста или качество жизни. На фоне длительного приема метопролола выявлено более выраженное снижение конечно-диастолического объема ЛЖ у пациентов –носителей аллели 49Gly [39]. Однако никакой связи полиморфизма с изменением фракции выброса на фоне лечения β-АБ (метопролол, карведилол и бисопролол) не наблюдалось. Госпитализация и показатели смертности за пять лет были значительно ниже среди пациентов, имевших в генотипе аллель 49Ser и принимавших β-АБ, а у пациентов  с аллелью «дикого типа», не принимавших β-АБ, был менее благоприятный прогноз. Аллель 49Ser был также связан с улучшением выживания на протяжении пяти лет у пациентов с идиопатической дилатационной кардиомиопатией, которые принимали β-АБ [28].


Наше исследование продемонстрировало, что лечение больных бисопрололом в дозе > 5 мг приводит к снижению риска ККТ при наличии G/A - полиморфизма Ser49Gly (c.145A>G) гена 1-АР (ОШ = 0,18 (0,04-0,84), при р = 0,014). 


Однонуклеотидная замена цитозина (C) на гуанин (G) в положении 79 гена β2-АР приводит к замене глютамина (Gln) на глутаминовую кислоту (Glu) в 27 кодоне (rs1042714) [6]. Аллель С называют аллелью "дикого типа", поскольку она чаще встречается в популяции, а аллель глутаминовой кислоты встречается реже, поэтому называется "мутантной" [6]. Полиморфизм в 27 кодоне не меняет способность связывать катехоламины β2-АР и не влияет на аденилатциклазную активность [4]. Тем не менее, исследования продемонстрировали, что этот полиморфизм тесно связан с чувствительностью данного рецептора к понижающей регуляции [37]. Исследования in vitro показали, что Glu27 аллельный вариант имеют большую степень десенсибилизации по отношении к Gln27 варианту, после введения изопреналину [29]. Предполагается, что мутантная аллель имеет большую устойчивость к понижающей регуляции, чем дикая, поскольку она вызывает изменения в конформации β2-АР [29]. Имеется исследование, в котором продемонстрировано, что гомозиготы Gln27Gln, которые характеризуются сниженной экспрессией гена, по сравнению с Glu27Glu, отличались меньшей выживаемостью при СН [21]. Covolo L., et al. (2004) предположили, что, вероятно, данный  полиморфизм гена β2-АР не влияет на риск  развития СН, но, возможно, он влияет на течение уже развившегося заболевания [9]. Нам не удалось обнаружить работы про связь данного полиморфизма с эффективностью селективных (1-АБ. Имеется только одно исследование, свидетельствующее о том, что применение неселективного (-АБ карведилола у больных с СН, которые являются носителями С-аллели полиморфизма Gln27Glu гена 2-АР в комбинации с гомозиготным (Arg389) генотипом полиморфизма Gly389Arg гена 1-АР, приводит к двукратному снижению смертности [26]. 

По результатам нашего исследования, применение бисопролола в дозе > 5 мг приводит к снижению риска ПГ и ККТ при наличии гомозиготного генотипа С/С полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-АР (ОШ = 0.09 (0.02-0.46), при р = 0,018 и ОШ = 0.14 (0.04-0.58), при р = 0,006, соответственно). 

Объяснением данного результата может быть - благоприятное влияние бисопролола в максимальной дозе, при данном полиморфизме, с позиции предотвращения развития желудочковой эктопической активности. Так, в ряде работ была продемонстрирована связь полиморфизма гена β2-АР с риском развития желудочковых нарушений ритма. Так, в доклиническом исследовании в модели трансгенных мышей, показана роль Gln27-генотипа гена β2-АР в возникновении желудочковой тахикардии [27]. В клиническом исследовании было показано, что гаплотип Gly16/Gln27 является фактором риска медикаментозно-индуцированной желудочковой тахикардии типа torsades de pointes [17]. Другие ученые показали, что гомозиготный генотип β2-АР Gln27 связан с высоким риском развития внезапной сердечной смерти и высокой частотой аритмогенной смерти среди больных с острым коронарным синдромом, переставших принимать β-АБ [18, 36]. Риск развития внезапной смерти в группе гомозигот Gln27 достигал 64 % [36].

Наше исследование предполагает наличие связи дозозависимого эффекта селективного (1-АБ бисопролола с гетерозиготным (G/A) гаплотипом полиморфизма Ser49Gly (c.145A>G) гена 1-АР и потенциально проаритмогенным [36] С/С гаплотипом полиморфизма Gln27Glu 2-АР.

Выводы
1. Применение бисопролола при сердечной недостаточности приводит к снижению риска повторной госпитализации (ОШ = 0,519 (0,278-0,967); р = 0,037) и комбинированной конечной точки (ОШ = 0,494 (0,271-0,900); р = 0,030) в течение 2 лет  терапии.
2. Полученные результаты также позволяют сделать вывод о том, что врожденные генетические отличия в путях (-адренорецепции могут влиять на эффективность применения бисопролола при сердечной недостаточности. Так, лечение больных бисопрололом в дозе > 5 мг приводит к снижению риска комбинированной конечной точки при наличии G/A полиморфизма Ser49Gly (c.145A>G) гена 1-адренорецепторов (ОШ = 0,18 (0,04–0,84), при р = 0,014). Применение данного препарата в этой дозе также приводит к уменьшению риска повторной госпитализации и комбинированной конечной точки при наличии гомозиготного генотипа С (С/С) полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-адренорецепторов (ОШ = 0,09 (0,02–0,46), при р = 0,018 и ОШ = 0,14 (0,04–0,58), при р = 0,006, соответственно).

Перспективы дальнейших исследований. Поскольку наше исследование ограничено небольшим количеством больных и малым периодом наблюдения, это уменьшает силу статистических данных и требует дальнейшего набора пациентов.

Финансирование. Приведенное исследование является фрагментом НИР отдела клинической фармакологии и фармакогенетики неинфекционных заболеваний: "Разработать методы профилактики неблагоприятного течения хронической сердечной недостаточности с учетом фармако-генетического профиля больных и сопутствующей патологии" (№ госрегистрации: 0116U003038).
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РЕЗЮМЕ
ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ БЕТА1- И БЕТА2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ И ЭФФЕКТИВНОСТЬ БИСОПРОЛОЛА У БОЛЬНЫХ С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ  
Пивовар С.Н., Рудык Ю.С., Исаева А.С., Лозик Т.В., Гальчинськая В.Ю., Бондарь Т.Н.
ГУ «Национальный Институт терапии им. Л.Т. Малой НАМН Украины», Харьков, Украина


Исследование проведено с целью изучить связь эфективности применения бисопролола с полиморфизмом генов β1- и β2-адренорецепторов (β-АР) у больных с сердечной недостатностью (СН).

В двухлетнее исследование включено 251 пациентов с СН (с перенесенным инфарктом миокарда на фоне ишемической болезни сердца). При госпитализации проведено стандартизированное обследование и назначение терапии, в том числе и -адреноблокатора (1-АБ) - бисопролол. В последующем 61 (24,4 %) больных перестали принимать 1-АБ (бисопролол) в результате интоллерантности или нарушения комплайнса; 190 больных принимали бисопролол на протяжении 2 лет. Учитывали частоту повторной госпитализации  (ПГ) (или внутривенное введение петлевых диуретиков) из-за декомпенсации СН, смертность и развитие комбинированной конечной точки (ККТ) на протяжении 2 лет. Контрольну группу составили 55 здорових лиц. Выполнялось генотипирование по 3 полиморфизмам (Gly389Arg гена 1-АР, Ser49Gly гена 1-АР, Gln27Glu гена 2-АР) при помощи полимеразно-цепной реакции. Генетико-эпидемиологический анализ осуществлялся с помощью программы SNPStats.

Применение бисопролола при СН приводит к уменьшению риска повторной госпитализации (отношение шансов (ОШ) = 0,519 (0,278-0,967); р = 0,037) и ККТ (ОШ = 0,494 (0,271-0,900); р = 0,030) на протяжении 2 лет лечения. Лечение больных бисопрололом в дозе > 5 мг приводит к уменьшению риска ККТ при G/A полиморфизме Ser49Gly (c.145A>G) гена 1-АР (ОШ = 0,18 (0,04-0,84), при р = 0,014). Использование этого препарата в данной дозе также приводит к снижению частоты ПГ и ККТ при гомозиготном генотипе С (С/С) полиморфизма Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-АР (ОШ = 0.09 (0.02-0.46), при р = 0,018 и ОШ = 0.14 (0.04-0.58), при р = 0,006, соответственно).

Ключевые слова: сердечная недостаточность, полиморфизм, ген, 1-адренорецепторы, 2-адренорецепторы, бисопролол, эффективность. 
SUMMARY
POLYMORPHISM OF THE BETA1- AND BETA2-ADRENORECEPTOR GENES AND BISOPROLOL EFFICIENCY IN PATIENTS WITH HEART FAILURE

Pyvovar S.M., Rudyk I.S., Isayeva G.S., Lozyk T.V., Galchinskaya V.Yu., Bondar T.M.
The Government Institution “L.T.Malaya Therapy National Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”, Kharkiv, Ukraine.


The work was aimed at studiing the relationship between the efficiency of bisoprolol and the polymorphism of β1- and β2-adrenergic receptors (β-AR) genes in patients with heart failure (HF).


The two-year study included 251 patients with heart failure (with myocardial infarction on the background of coronary heart disease). During hospitalization, a standardized examination and prescription of therapy was carried out, including β-adrenergic blocking agent (β1-AB) ​- bisoprolol. Afterward, 61 (24.4%) patients stopped taking β1-AB (bisoprolol) as a result of intolerance or violation of compliance; 190 patients took bisoprolol for 2 years. The frequency of rehospitalization (RH) due to decompensation of HF (or intravenous injection of loop diuretics), mortality, and the development of a composite endpoint (CE) for 2 years was taken into account. The control group consisted of 55 healthy individuals. Genotyping was performed using 3 polymorphisms (Gly389Arg of the β1-АR gene, Ser49Gly of the β1-АR gene, Gln27Glu of the β2-АR gene) using the polymerase chain reaction. Genetic and epidemiological analysis was carried out using the SNPStats program.


The use of bisoprolol with HF reduces the risk of re-hospitalization (odds ratio (OR) = 0.519 (0.278–0.967); p = 0.037) and CE (OR = 0.494 (0.271–0.900); p = 0.030) for 2 years of treatment. Treatment of patients with bisoprolol in a dose of> 5 mg leads to a decrease in the risk of CE with G/A polymorphism Ser49Gly (c.145A> G) of the β1-AR gene (OR = 0.18 (0.04-0.84), with p = 0.014). The use of this drug at this dose also leads to a decrease in the frequency of RH and CE with the homozygous genotype C (C/C) of the Gln27Glu polymorphism (c.79C> G) of the β2-AR gene (OR = 0.09 (0.02–0.46), at p = 0.018 and OR = 0.14 (0.04–0.58), at p = 0.006, respectively).


Key words: heart failure, polymorphism, gene, β1-adrenergic receptors, β2-adrenergic receptors, bisoprolol, efficiency. 
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