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Зв’язок публікації з плановими науково-дослідними роботами. Дослідження є фрагментом НДР відділу клінічної фармакології та фармакогенетики неінфекційних захворювань: «Розробити методи профілактики несприятливого перебігу хронічної серцевої недостатності з урахуванням фармако-генетичного профілю хворих та супутньої патології» (№ державної реєстрації: 0116U003038).

Вступ. Серцева недостатність (СН) важлива медична, соціальна та економічна проблема [1]. Захворюваність, поширеність та смертність від цієї патології на сьогоднішній день зберігаються високими, а прогноз як і раніше залишається несприятливим [1]. Оптимізація існуючих та розробка нових стратегій лікування є важливим при СН. 

Інтерес до ролі гормонів щитоподібної залози (ГЩЗ) при СН збільшився за останнє десятиліття. 
Експериментальні та ряд клінічних досліджень продемонстрували, що ГЩЗ протидіють прогресуванню СН, ймовірно, за рахунок геномних та негеномних ефектів у міокарді, судинах серця та всього організму [2]. У сучасних стандартах лікування СН, застосування ГЩЗ, за відсутності гіпотиреозу, не є рекомендованим [3]. Поряд з цим, при нетоксичному зобові (НЗ), найбільш поширеній патології ЩЗ, левотироксин (ЛТ) - визнана стратегія лікування, навіть за відсутності гіпофункції органу. Це дає змогу вивчити ефекти ЛТ при СН.

 Кілька десятиліть тому було помічено, що серцево-судинні симптоми, виявлені при тиреотоксикозі, нагадують такі, як при гіперкатехолемії. Поряд з цим, було виявлено, що концентрація катехоламінів у крові зазвичай була нормальною чи навіть зниженою [4]. Щоб пояснити ці спостереження, було висунуто гіпотезу, що ГЩЗ підвищують чутливість чи кількість -адренорецепторів (-АР) на міокардіоцитах [5]. Гени, що кодують -АР мають декілька поліморфізмів, що відображаються як на активності самих рецепторів, так і на плині СН та й на ефективності -адреноблокаторів (-АБ) [6]. Можливо припустити, що генетичні відмінності -АР, можуть впливати на ефекти ЛТ при СН.

Мета роботи: вивчити асоціації поліморфізмів генів системи 
-адренорецепції з впливом левотироксину щодо перебігу серцевої недостатності у хворих з нетоксичним зобом 
Об’єкт і методи дослідження. Протокол цього перспективного когортного дослідження було затверджено локальним Комітетом з питань етики та деонтології Інституту терапії. Всі проведені процедури дослідження за участю пацієнтів було виконано у відповідності з етичними нормами Гельсінської декларації. 

Хворі були залученні до дослідження на момент госпіталізації до кардіологічного відділення у зв’язку з декомпенсацією СН. Включено 218 хворих з СН з НЗ (60 жінок та 158 чоловіків), медіана віку склала 58,0 [54,0 : 67,0] років. Критерії залучення: підписання інформованої згоди; інфаркт міокарду (ІМ) в анамнезі; верифікований діагноз СН – II–IV ФК за NYHA; НЗ. Критерії виключення: не підписання інформованої згоди, гемодинамічно значущі клапанні вади серця, СН іншої, ніж післяінфарктний кардіосклероз етіології, тиреосупресивне лікування, клінічний гіпотиреоз, 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, НЗ). Із них 18 жінок (32,7 %) та 37 – чоловіків (67,3 %). Середній вік склав 57,00 [52,00-65,00] років. Статистичний аналіз не виявив вірогідної різниці за віком та розподілом частот статі між контрольною групою та хворими на СН з НЗ.
Діагностування СН та лікування хворих виконували відповідно до рекомендацій Європейського товариства кардіологів [3].

У 157 хворих з СН, що плине на фоні НЗ визначали поліморфізми генів системи -адренорецепції (-АРі). При відборі генних поліморфізмів, використувалися три основних критерії: 1) локалізація в генах системи 
-АРі; 2) частота мінорної алелі в європейській популяції ≥ 5% за даними HapMap; 3) мала кількість або відсутність досліджень щодо ролі того чи іншого поліморфізму при НЗ. Для відбору поліморфізмів використовувалися бази даних dbSNP, SNPinfo і SNPnexus [7, 8]. Всього було відібрано 4 поліморфізмів у 3 генах. У таблиці 1 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. ДНК виділяли з цільної крові з використанням набору реактивів «ДНК-сорб-В» («Амплісенс», РФ). Виділену ДНК зберігали до проведення ампліфікації при температурі мінус 20 ° С не більше 3 місяців. 



Таблиця 1 - Характеристика вивчених поліморфізмів

	Ген
	Полі-морфізм
	Нуклео-тидна заміна
	Аміно-кислотна 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



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 з використанням наборів реактивів «Синтола» 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). Ампліфікацію проводили за допомогою «Системи детекції продуктів ПЛР в реальному часі CFX96 Touch (BioRad). Для алельної дискримінації використовували програмне забезпечення CFX Manager Software. Всі вивчені нами поліморфізми були в рівновазі Харді-Вайнберга в контрольній та у основній групі, що виключало ймовірність помилки генотипування. 
Доплер-ехокардіоскопію та ультразвукове дослідження щитоподібної залози виконували за допомогою системи VIVID-3, (General Electric, США) за стандартними протоколами. 
НЗ діагностували за ультразвуковими критеріями [9] за відсутності ознак гіперфункції ЩЗ [10]. 
109 хворих (50,0 %) на момент включення до дослідження приймали ЛТ у зв’язку з НЗ. Вони склали І групу. До ІІ групи увійшло також 109 пацієнтів без лікування ЛТ. Медіана часу застосування ЛТ, до включення у дослідження, склала 12,0 [10,0 ; 16,5] місяців. Після виписки зі стаціонару, протягом 2 років проводили спостереження за хворими, враховували наявність повторної госпіталізації (ПГ) з приводу декомпенсації СН, смертність. За даними показниками визначали комбіновану кінцеву точку (ККТ).
Аналіз нормальності розподілу показників виконали за допомогою критерію Шапіро-Уілка. Дані наведені як медіана (Ме) й інтерквантильний діапазон (при розподілі даних, що відрізняється від нормального). Кількісні показники порівнювали за допомогою непараметричного критерію – Манна-Уітні. Різницю серед частот ознак у групах оцінювали за критерієм χ2 Пірсона (з поправкою Йейтса при кількості ознак менше ніж 10). Розрахували відношення шансів (ВШ) з 95 % довірчим інтервалом (ДІ). Для визначення впливу дози ЛТ на перебіг СН виконано ROC-аналіз. Різницю між значеннями вважали статистично вірогідною при рівні критерію значущості p < 0,05. Статистичну обробку проводили за допомогою програми IBM®SPSS® Statistics, 20.0. Генетико-епідеміологічний аналіз здійснювався за допомогою on-line калькулятора SNPStats [11].
Результати дослідження. Хворі обох груп не відрізнялися поміж собою за віком та статтю (табл. 2). Спостереження за пацієнтами протягом 2 років продемонструвало, що застосування ЛТ з приводу НЗ зменшує ризик ПГ у кардіологічне відділення (ВШ = 0,490 (0,281-0,857), р = 0,018). Виявлено тенденційне зниження ризику досягнення ККТ (на 27,9 %, 
р = 0,074).

Таблиця 2 - Характеристика груп хворих (n = 218)

	Показник, одиниці вимірювання
	Терапія
	(2; p

	
	З ЛТ (n = 109)
	Без ЛТ (n = 109)
	

	Вік, роки
	58,0 [55,0 ; 67,0]
	58,0 [54,0 ; 67,0]
	> 0,05

	Стать: - жінки, n (%)

       - чоловіки, n (%)
	31 (28,4)

78 (71,6)
	29 (26,6)

80 (73,4)
	0,092;

> 0,05

	ПГ, n (%)
	32 (29,4)
	50 (45,9)
	6,334; 0,012

	Смерть, n (%)
	9 (8,3)
	6 (5,5)
	0,644; 
> 0,05

	ККТ, n (%)
	39 (35,8)
	52 (47,7)
	3,188; 0,074



Аналіз не виявив вірогідних асоціацій впливу застосування ЛТ на частоту ПГ з поліморфізмами генів системи -АРі (табл. 3).

Під час проведення ROC-аналізу встановили, що ризик ПГ хворих на СН, зменшується при застосуванні ЛТ в дозі > 0,53 мкг/кг (чутливість – 56,62 %, специфічність – 60,98 %, р = 0,016). За цими даними, хворих на СН з НЗ поділили на 3 групи. До І групи увійшли пацієнти, які не застосовували ЛТ. 



Таблиця 3 - Залежність частоти ПГ від поліморфізмів генів β-АРі та застосування ЛТ
	Поліморфізм Gly389Arg (c.1165G>C) гену β1-АР (n = 153)

	Поліморфізм
	Без ЛТ (n = 72)
	З ЛТ (n = 81)

	
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)

	G / G
	21
	20
	1,00
	34
	7
	0,20 (0,07-0,57)

	G / C
	13
	13
	1,11 (0,41-3,00)
	25
	10
	0,4 (0,15-1,07)

	C / C
	2
	3
	1,33 (0,19-9,17)
	4
	1
	0,19 (0,02-2,06)

	p = 0,67

	Поліморфізм Ser49Gly (c.145A>G) гена 1-АР (n=157)

	Поліморфізм
	Без ЛТ (n = 74)
	З ЛТ (n = 76)

	
	Без ККТ
	З ККТ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ККТ
	З ККТ
	ВШ (95 % ДІ)

	G / G
	29
	32
	1,00
	41
	17
	0,34 (0,16-0,74)

	G / A
	8
	5
	0,49 (0,14-1,75)
	22
	3
	0,11 (0,03-0,41)

	p = 0,66



Продовження табл. 3
	Поліморфізм Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-АР (n = 157)

	Поліморфізм
	Без ЛТ (n = 74)
	З ЛТ (n = 83)

	
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)

	C / C
	22
	13
	1,00
	32
	3
	0,12 (0,03-0,50)

	C / G
	9
	18
	3,78 (1,28-11,15
	24
	10
	0,69 (0,25-1,96)

	G / G
	6
	6
	1,58 (0,40-6,23)
	7
	7
	1,86 (0,51-6,78)

	p = 0,091

	Поліморфізм Ser275 (c.825C>T) гена GN(3 (n = 157)

	Поліморфізм
	Без ЛТ (n = 74)
	З ЛТ (n = 83)

	
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)

	C/C
	20
	24
	1,00
	31
	9
	0,21 (0,08-0,55)

	C/T
	15
	12
	0,67 (0,25-1,77)
	27
	11
	0,33 (0,13-0,84)

	T/T
	2
	1
	0,34 (0,03-4,29)
	5
	0
	0,00

	p = 0,32



У ІІ групу увійшли хворі, які продовжили приймати ЛТ після включення до дослідження у дозі (0,1-0,53) мкг/кг. До ІІІ групи - хворі, що приймали ЛТ в дозі > 0,53 мкг/кг. 


Пацієнти, що приймали ЛТ у дозі > 0,53 мкг/кг протягом 2 років мали найнижчу частоту ПГ (27,8 %), порівнюючи до такої при застосуванні ЛТ в дозі 0,1-0,53 мкг/кг (32,4 %) та при відсутності призначення даного препарату (45,9 %) ((2 = 6,559, при р = 0,038).



Подальший аналіз, з використанням on-line калькулятора SNPStats, продемонстрував, що застосування ЛТ у дозі > 0,53 мкг/кг у гомозиготних носіїв С алелля (Gln27Gln) поліморфізма (c.79C>G) гена 2-АР веде до зниження ризику ПГ протягом двох років (ВШ = 0,09 (0,02-0,48)) (табл. 4). У той же час, у підгрупі хворих з гетерозиготним (C/G) генотипом виявлено підвищення ризику несприятливого перебігу СН (збільшення частоти ПГ, ВШ = 3,82 (1,29-11,31), р = 0,0087) за відсутності застосування ЛТ.

Аналіз не продемонстрував вірогідних залежностей ефекту ЛТ у різних дозах на плин СН з іншими поліморфізмами генів системи -АРі.

Обговорення. Вплив дії ГЩЗ на функцію серцево-судинної системи є складною «сумішшю» корисних пристосувальних та дезадаптивних ефектів [25]. Одним з багатьох геномних та негеномних ефектів їх дії є вплив на систему -АРі кардіоміоцитів [12]. 
β-АР – парні трансмембранні протеїни знаходяться на клітинах всього організму, включаючи кардіоміоцити, гладенькі міоцити судин. Існує три підкласи АР (β1, β2, β3) [13]. 1- та 2-АР реалізують стимуляцію катехоламінів на внутрішньоклітинні процеси через цитозольний G-протеїн - гетеротример, що складається з трьох субодиниць: (,  та γ [14]. 
 


Таблиця 4 - Залежність частоти ПГ від поліморфізмів генів системи β-АРі та дози ЛТ

	Поліморфізм Gly389Arg (c.1165G>C) гену β1-АР (n = 153)

	Полі-морфізм
	Без ЛТ (n = 72)
	ЛТ (0,1-0,53 мкг/кг) (n = 23)
	ЛТ (> 0,53 мкг/кг) (n = 58)

	
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)

	G / G
	21
	20
	1,00
	8
	3
	0,38 (0,09-1,69)
	26
	4
	0,15 (0,04-0,51)

	G / C
	13
	13
	1,11 (0,41-3,00)
	8
	3
	0,40 (0,09-1,78)
	17
	7
	0,40 (0,13-1,21)

	C / C
	2
	3
	1,33 (0,19-9,17)
	1
	0
	0,00
	3
	1
	0,24 (0,02-2,76

	p = 0,77

	Поліморфізм Ser49Gly (c.145A>G) гена 1-АР (n=158)

	Полі-морфізм
	Без ЛТ (n = 74)
	ЛТ (0,1-0,53 мкг/кг) (n = 23)
	ЛТ (> 0,53 мкг/кг) (n = 60)

	
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)

	G / G
	29
	32
	1,00
	12
	6
	0,46 (0,15-1,41)
	29
	11
	0,29 (0,12-0,71)

	G / A
	8
	5
	0,48 (0,13-1,71)
	5
	0
	0,00
	17
	3
	0,14 (0,04-0,55)

	p = 0,36



Продовження табл. 4
	Поліморфізм Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-АР (n = 157)

	Полі-морфізм
	Без ЛТ (n = 72)
	ЛТ (0,1-0,53 мкг/кг) (n = 23)
	ЛТ (> 0,53 мкг/кг) (n = 58)

	
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)

	C / C
	22
	13
	1,00
	5
	1
	0,26 (0,03-2,72)
	27
	2
	0,09 (0,02-0,48)

	C / G
	9
	18
	3,82 (1,29-11,31)
	12
	2
	0,27 (0,05-1,46)
	12
	8
	1,12 (0,35-3,61)

	G / G
	6
	6
	1,54 (0,39-6,13)
	0
	3
	---
	7
	4
	0,99 (0,23-4,28)

	p = 0,0087

	Поліморфізм Ser275 (c.825C>T) гена GN(3 (n = 157)

	Полі-морфізм
	Без ЛТ (n = 74)
	ЛТ (0,1-0,53 мкг/кг) (n = 23)
	ЛТ (> 0,53 мкг/кг) (n = 60)

	
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)
	Без ПГ
	З ПГ
	ВШ (95 % ДІ)

	C/C
	20
	24
	1,00
	9
	1
	0,08 (0,01-0,71)
	22
	8
	0,25 (0,09-0,72)

	C/T
	15
	12
	0,67 (0,25-1,77)
	5
	5
	0,86 (0,21-3,47)
	22
	6
	0,21 (0,07-0,64)

	T/T
	2
	1
	0,34 (0,03-4,25)
	3
	0
	0,00
	2
	0
	0,00

	p = 0,18


G-протеїн в свою чергу впливає на класичний шлях цАМФ / протеїнкіназа [14]. Активна форма G-протеїну (Gs), що, зв'язуючись з аллостеричним центром аденілатциклази, активує утворення цАМФ. цАМФ служить регулятором активності багатьох ферментів.
Згідно до даних літератури, більшість досліджень, щодо впливу ГЩЗ на -АР, зосередженні на вивченні їх впливу на кількість рецепторів [15]. Тоді як у левовій частині робіт продемонстровано, що ГЩЗ збільшують число -АР, у деяких з них також повідомлялося про підвищення активності аденілатциклази [16, 17]. У іншому дослідженні було виявлено тимчасове збільшення аффінності -АР до адреналіну на мембранні кардіоміоцитів щурів при застосуванні ЛТ з подальшою нормалізацією такої через місяць застосування препарата [18]. Лише у малому числі досліджень не було продемонстровано зміни кількості та чутливості -АР при застосуванні ГЩЗ [19]. Т3 підвищує експресію АР [20] та рівень транскрипції їх гену [21]. Поки ці та інші класичні дослідження, що часто цитуються, припускають адренергічну гіперреактивність міокарда при гіпертиреозі за рахунок збільшення кількості -АР, інші роботи [22, 23] з трансгенними мишами з надмірною експресією -АР, показали, що не зважаючи на 400 кратну оверекспресію рецепторів, не має пропорційного збільшення сайтів зв’язування чи рецептор стимульованого підвищення продукції цАМФ. Це дозволяє припустити, що при гіпертиреозі розвиваються зміни в інших компонентах каскаду системи -адренорецепції [15]. 
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 [24]. Передбачається, що ці варіанти 1-АР відіграють важливу роль у клінічному перебігу СН.  Існують дані про більшу тривалість перебування у стаціонарі пацієнтів-носіїів алеля Gly389 поліморфізму Arg389Gly, яким було проведене кардіохірургічне втручання. 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. 
Ми не отримали вірогідних даних про асоціацію поліморфізму Gly389Arg гена 1-АР з впливом ЛТ щодо перебігу СН.
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 [25]. Дослідження in vitro показали, що гомозиготи по Ser (генотип АА) мають нижчу функціональну активність аденілатциклази в порівнянні з носіями алелі G, але більш чутливі до стимуляції адреналіном [26]. 
Нам не вдалося отримали вірогідних даних про асоціацію поліморфізму Gly49Ser гена 1-АР з впливом ЛТ на перебіг СН.
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 [14]. Наслідки перехресних взаємодій, що виникають між білками Gs і Gi, активованими 2-АР залишаються не повністю зрозумілими [14]. Їх фізіологічне значення, ймовірно, полягає у налаштуванні -адренергічної чуйності [15]. Крім того, така одночасна активація 2-адренорецепторами цих протилежних шляхів породжує незалежні сигнали, що підвищують специфічність рецепторів. Наприклад, у культивованих клітинних моделях «чистих» 1- або 2-АР, активація 1-АР індукує апоптоз. Тоді як стимуляція «чистого» 2-АР активує одночасно проапоптотичні та антиапоптотичні сигнали, що призводять до клітинного виживання, а не загибелі, як у моделі 1-АР [27]. Цю велику складність у біології системи адренергічного каскаду передачі сигналів системи -АРі потрібно мати на увазі, аналізуючи дані, щодо впливу ГЩЗ на -адренергічну чутливість у серці [15]. Значущими мутаціями гена -АР 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. Пропорція малих β2-АР поліморфізмів в популяції виглядає наступним чином: Arg16, Glu27, Ile164 - 39%, 43% і менше 5% відповідно, з рідкісною пропорцією Met34 [14]. Для деяких поліморфізмів показана міжетнічна варіабельність в частоті алелей: Gln27Glu у європейців зустрічається з частотою 35%, у афроамериканців – 21%, у китайців - 7%. 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 "диким типом", оскільки найчастіше зустрічається в популяції, а алель глютамінової кислоти, зустрічається рідше, тому називається "мутантним". Алельні частоти C та G в загальній популяції складають 0,55/0,45 відповідно. 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. У ході аналізу було виявлено, що поліморфізм β2-АР Arg16 та Gln27 можуть бути пов’язані з нижчим ризиком СН. 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 [24]. 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 [24]. 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 [28].

Нам вдалося встановити дозозалежну асоціацію застосування ЛТ з поліморфізмом гена Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-АР, щодо впливу на перебіг СН. Так, призначення ЛТ у дозі > 0,53 мкг/кг у гомозиготних (за С алелем (Gln27Gln) поліморфізма (c.79C>G) гена 2-АР) хворих веде до зниження ризику ПГ протягом двох років (ВШ = 0,09 (0,02-0,48)). У той же час, у підгрупі хворих з гетерозиготним (C / G) генотипом виявлено підвищення ризику несприятливого перебігу СН (збільшення частоти ПГ, ВШ = 3,82 (1,29-11,31), р = 0,0087) за відсутності застосування ЛТ. На нашу думку, поясненням даного феномену може бути те, що у хворих з СН, які мають «дикий» генотип Gln27Gln розвивається більш швидке зменшення чутливості за умови гіперкатехолемії, притаманній серцевій недостатность [6], порівнюючи до хворих з генотипом Glu27. Застосування ЛТ, ймовірно, призводить до блокування цього ефекту поліморфізму.

β-АР реалізують стимуляцію катехоламінів на внутрішньоклітинні процеси через цитозольний G-протеїн - гетеротример, що складається з трьох субодиниць: альфа, бета та гамма [13]. Активна форма G-протеїну (Gs), що, зв'язуючись з аллостеричним центром аденілатциклази, активує утворення цАМФ. цАМФ служить регулятором активності багатьох ферментів. G-протеїни експресуються в усіх клітинах людини. Найбільш частий С825Т поліморфізм гена β3-субодиниці (GNB3) [29]. Не зважаючи на те, що Т поліморфізм є функціонально неактивним, він призводить до 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 [29]. Даний поліморфізм первинно впливає на реактивність судин та ріст кардіоміоцитів [29]. Є поодинокі та досить суперечливі результати досліджень впливу генотипу GNB3 TT на перебіг СН у європейців. 
Нам не вдалося отримали вірогідних даних про асоціацію поліморфізму С825Т гена GNB3 з впливом ЛТ на перебіг СН.
Дане дослідження має сильні та й слабкі сторони. Переваги – характер протоколу дослідження та суворі критерії включення. Такий підхід дозволив створити відносно гомогенну групу з виключенням хворих з клінічними порушеннями функції ЩЗ, з іншою, крім НЗ, супутньою патологією, що могла б впливати на рівень гормонів та на відповідь на лікування. З іншого боку, такі критерії не дозволили сформувати велику групу хворих з НЗ, що приймали ЛТ за таким показом, як гіпотиреоз. Дослідження також обмежено 2 роками спостереження.
Висновки. Вроджені генетичні відмінності в шляхах -адренорецепції можуть впливали на ефекти левотироксину. Так, застосування даного препарату в дозі > 0,53 мкг/кг у гомозиготних носіїв С алелля поліморфізма Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-адренорецепторів веде до зниження ризику повторної госпіталізації з приводу декомпенсації серцевої недостатності протягом двох років (ВШ = 0,09 (0,02-0,48)).
Перспективи подальших досліджень. Виявлення чинників, що моделюють відповідь на призначення лікарських засобів у хворих з серцевою недостатністю, з урахуванням коморбідної патології та їх фармакогенетичного профілю є актуальним завданням сучасної медичної науки. Досягнення даної мети дає змогу підвищити ефективність медикаментозної терапії. 
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ПОЛІМОРФІЗМИ ГЕНІВ СИСТЕМИ -АДРЕНОРЕЦЕПЦІЇ ТА ВПЛИВ ЛЕВОВОТИРОКСИНУ НА ПЕРЕБІГ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ З НЕТОКСИЧНИМ ЗОБОМ
Пивовар С. М., Рудик Ю. С., Лозик Т. В., Гальчинська В. Ю., 

Бондарь Т. М.
Резюме. Мета: вивчити асоціації поліморфізмів генів системи 
-адренорецепції з впливом левотироксину (ЛТ) щодо перебігу серцевої недостатності (СН) у хворих з нетоксичним зобом (НЗ).

Об’єкт і методи дослідження. Включено 218 хворих з СН на фоні післяінфарктного кардіосклерозу. У всіх хворих було діагностовано НЗ. Виконувалося генотипування за 4 поліморфізмами (Gly389Arg гена 1-адренорецепторів (1-АР), Ser49Gly гена 1-АР, Gln27Glu гена 2-АР та Ser275 гена 3-субодиниці G-протеїна (GN(3)) за допомогою полімеразно-ланцюгової реакції. Проводили ехокардіоскопію та ультразвукове дослідження щитоподібної залози. 109 хворих отримували ЛТ з приводу НЗ. Вивчали перебіг СН протягом 2 років. 
Результати дослідження. Застосування ЛТ з приводу НЗ зменшує ризик повторної госпіталізації (ПГ) хворих з СН (ВШ = 0,490 (0,281-0,857), р = 0,018). Виявлено тенденційне зниження ризику досягнення комбінованої кінцевої точки (на 27,9 %, р = 0,074). Аналіз не виявив вірогідних асоціацій впливу застосування ЛТ на частоту ПГ з поліморфізмами генів системи -адренорецепції. Поділ пацієнтів на групи за дозою ЛТ (згідно до ROC-аналізу) дозволив виявити, що застосування препарату в дозі > 0,53 мкг/кг у гомозиготних носіїв С алелля поліморфізма Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-АР веде до зниження ризику ПГ протягом двох років (ВШ = 0,09 (0,02-0,48)). У підгрупі хворих з гетерозиготним (C / G) генотипом виявлено підвищення ризику несприятливого перебігу СН (збільшення частоти ПГ, ВШ = 3,82 (1,29-11,31), р = 0,0087) за відсутності застосування ЛТ. Не виявлено вірогідних залежностей ефекту ЛТ на плин СН з іншими поліморфізмами генів системи -адренорецепції.
Висновки. Вроджені генетичні відмінності в шляхах -адренорецепції можуть впливали на ефекти левотироксину. Так, застосування даного препарату в дозі > 0,53 мкг/кг у гомозиготних носіїв С алелля поліморфізма Gln27Glu (c.79C>G) гена 2-адренорецепторів веде до зниження ризику повторної госпіталізації у звязку із декомпенсацією серцевої недостатності протягом двох років.
Ключові слова: серцева недостатність, нетоксичний зоб, ген, поліморфізм, -адренорецептор, левотироксин.
ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ СИСТЕМЫ -АДРЕНОРЕЦЕПЦИИ И ВЛИЯНИЕ ЛЕВОВОТИРОКСИНА НА ТЕЧЕНИЕ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У БОЛЬНЫХ С НЕТОКСИЧЕСКИМ ЗОБОМ 
Пивовар С. Н., Рудык Ю. С., Лозык Т. В., Гальчинская В. Ю., 
 Бондарь Т. Н.
Резюме. Цель: изучить ассоциации полиморфизмов генов системы 
-адренорецепции с влиянием левотироксина (ЛТ) на течение сердечной недостаточности (СН) у больных с нетоксическим зобом (НЗ).
Объект и методы исследования. Включено 218 больных с СН на фоне постинфарктного кардиосклероза. У всех больных был диагностирована НЗ. Выполнялось генотипирование за 4 полиморфизм (Gly389Arg гена 1-адернорецепторов (1-АР), Ser49Gly гена 1-АР, Gln27Glu гена 2-АР и Ser275 гена 3-субьединицы G-протеина (GN3)) при помощи полимеразной цепной реакции. Проводили эхокардиоскопию и ультразвуковое исследование щитовидной железы. 109 больных получали ЛТ в связи с НЗ. Изучали течение СН на протяжении 2 лет.
Результаты исследования. Применение ЛТ в связи с НЗ уменьшает риск повторной госпитализации (ПГ) больных с СН (ОШ = 0,490 (0,281-0,857), р = 0,018). Выявлено тенденциозное снижение риска достижения комбинированной конечной точки (ККТ) (на 27,9%, р = 0,074). Анализ не выявил достоверных ассоциаций влияния применения ЛТ на частоту ПГ с полиморфизмом генов системы -адренорецепции. Разделение пациентов на группы с дозой ЛТ (согласно данным ROC-анализа) позволило выявить, что применение препарата в дозе > 0,53 мкг/кг у гомозиготных носителей С-аллели полиморфизма Gln27Glu (c.79C> G) гена 2-АР ведет к снижение риска ПГ на протяжении двух лет (ОШ = 0,09 (0,02-0,48)). В подгруппе больных с гетерозиготным (C / G) генотипом выявлено повышение риска неблагоприятного течения СН (увеличение частоты ПГ, ОШ = 3,82 (1,29-11,31), р = 0,0087) при отсутствии применения ЛТ. Не выявлено достоверных зависимостей эффекта ЛТ на течение СН с другими полиморфизмами генов системы -адренорецепции.

Выводы. Врожденные генетические различия в путях -адренорецепции могут влиять на эффекты левотироксина. Применение данного препарата в дозе > 0,53 мкг/кг у гомозиготных носителей С аллели полиморфизма Gln27Glu (c.79C> G) гена 2-адренорецепторов ведет к снижению риска повторной госпитализации в связи с декомпенсацией сердечной недостаточности на протяжении двух лет.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, нетоксический зоб, ген, полиморфизм, -адренорецептори, левотироксин
POLYMORPHISM OF GENES OF THE -ADRENORECEPTION SYSTEM AND THE EFFECT OF LEVOTYROXINE ON THE COURSE OF HEART FAILURE IN PATIENTS WITH NON-TOXIC GOITER
Pyvovar S. M., Rudyk Yu. S., Lozyk T. V., Galchinska V. Yu., Bondar T.M.

Abstract. Heart failure (HF) is an important medical, social and economic problem. The incidence, occurance and mortality from this pathology are still high today, and the prognosis remains unfavorable. Optimizing existing and developing new treatment strategies is important for HF. The interest in the role of thyroid hormones in HF has increased over the last decade. Experimental and clinical studies have shown that thyroid hormones counteract the progression of HF, probably due to genomic and non-genomic effects in the myocardium, heart vessels and the whole body. In modern standards of HF treatment, the use of thyroid hormones, in the absence of hypothyroidism, is not recommended. In addition, at non-toxic goiter (NG), the most common thyroid pathology, levothyroxine (LT) is a recognized treatment strategy, even in the absence of organ hypofunction. This makes it possible to study the effects of LT in HF.
Aim: To study the associations of gene polymorphisms of the -adrenoreception system with the effect of levothyroxine on the course of heart failure in patients with non-toxic goiter.

Object and research methods. In the study 218 patients with heart failure on the background of post-infarction cardiosclerosis were included. All patients were diagnosed with NG. 109 patients received LT in connection with NG. Genotyping was performed for 4 polymorphisms (Gly389Arg of the 1-receptor gene (1-АR), Ser49Gly of the 1-АR gene, Gln27Glu of the 2-АR gene and Ser275 of the 3-subunit of G-protein (GN3)) using polymerase chain reaction. Echocardioscopy and ultrasound of the thyroid gland were performed. We studied the course of heart failure for 2 years.
Results. Use of LT in connection with NG reduces the risk of re-hospitalization (RH) of patients with heart failure (Odds ratio (OR) = 0.490 (0.281-0.857), p = 0.018). A tendentious decrease in the risk of achieving a combined endpoint was revealed (by 27.9%, p = 0.074). The analysis did not reveal any reliable associations of the effect of the use of LT on the frequency of RH with the polymorphism of genes of the -adrenoreception system. The division of patients into groups by LT dose (according to the ROC analysis) revealed that the use of the drug at a dose of > 0.53 μg/kg in homozygous carriers of the C-allele of Gln27Glu polymorphism (c.79C> G) of the 2-AR gene leads to reduce the risk of RH over two years (OR = 0.09 (0.02-0.48)). In the subgroup of patients with a heterozygous (C / G) genotype, an increase in the risk of an adverse course of heart failure (an increase in the incidence of RH, OR = 3.82 (1.29-11.31), p = 0.0087) was detected in the absence of LT treatment. No reliable association of LT effect on the course of heart failure with other polymorphisms of the -adrenoreceptor system genes were revealed.
Conclusions. Congenital genetic differences in the pathways of -adrenoreception may modulate effects of levothyroxine. The use of this drug at a dose of > 0.53 μg/kg in homozygous carriers of the C allele of the Gln27Glu polymorphism (c.79C> G) of the 2-adrenoreceptor gene reduces the risk of re-hospitalization due to decompensation of the heart failure for two years.

Key words: heart failure, non-toxic goiter, gene, polymorphism, -adrenoreceptors, levothyroxine.
