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Введення. Хронічна серцева недостатність (ХСН) залишається вагомою проблемою охорони здоров’я у багатьох країнах світу через високу летальність і несприятливий прогноз [1]. Крім того, за даними епідеміологічних досліджень число хворих на ХСН постійно збільшується, тому проблема ранньої досимптомної діагностики не лише не втрачає своєї актуальності, а й потребує негайного вирішення. Перспективним напрямком є вивчення геному людини з наступним визначенням генів-кандитатів різних серцево-судинних захворювань [2].
Серед великої кількості генів-кандидатів, структурний поліморфізм яких може мати прогностичне значення в розвитку та прогресуванні ХСН, особливу увагу в сучасних дослідженнях привертають гени компонентів ренін-ангіотензин-альдостеронової системи та контррегуляторних систем, включаючи гени β-адренорецепторів [3].
Ген β2-адренорецепторів локалізується на хромосомі 5q31-32. Значимими є алельні поліморфізми Gly16Arg, Gln27Glu, Val34Met і Thr164Ile. Gly16Arg і Gln27Glu [4]. Передбачається, що ці поліморфні варіанти можуть відігравати важливу роль у клінічному перебігу ХСН, але їх роль потребує подальшого вивчення.
Мета дослідження – оцінити вплив алельного поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих з ішемічною хворобою серця й ожирінням на розвиток і прогресування хронічної серцевої недостатності та систолічної дисфункції лівого шлуночка.
Матеріали та методи. З метою дослідження проведено комплексне обстеження 222 хворих з ішемічною хворобою серця (ІХС) та ожирінням, які перебували на лікуванні в кардіологічному відділенні КЗОЗ Харківської міської клінічної лікарні №27, яка є базовим лікувальним закладом кафедри внутрішньої медицини №2 і клінічної імунології та алергології Харківського національного медичного університету МОЗ України. Всі хворі з ІХС були розподілені на три підгрупи залежно від функціонального класу (ФК) ХСН: перша підгрупа – хворі з I ФК ХСН (n=50), друга підгрупа – пацієнти з II ФК ХСН (n=118) і третя підгрупа – хворі з III-IV ФК ХСН (n=54). Контрольну групу склали 35 практично здорових людей. Групи були порівнянні за віком і статтю. У дослідження не включали хворих з важкою супутньою патологією органів дихання, травлення, нирок та осіб з онкологічними захворюваннями.

Діагноз встановлювався у відповідності з діючими наказами МОЗ України.

Усім хворим проводили загально клінічні та інструментальні обстеження. Ехокардіографічні дослідження проводили за стандартною методикою Фейгенбаум Х. на ультразвуковому апараті RADMIR (Ultima PRO 30) (Харків, Україна). 

Дослідження алельного поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів проводили методом полімеразної ланцюгової реакції з електрофоретичної детекцією результатів з використанням наборів реактивів «SNP-ЕКСПРЕС» виробництва ТОВ НВФ «Літех» (РФ). Виділення ДНК з цільної крові виконували за допомогою реагенту «ДНК-експрес-кров» виробництва ТОВ НВФ «Літех» (РФ) відповідно до інструкції. Правильність розподілу частот генотипів визначалася відповідністю рівноваги Харді-Вайнберга (pi2 + 2 pipj + pj2 = 1). Згідно Гельсінкської декларації всі пацієнти були поінформовані про проведення клінічного дослідження і дали згоду на визначення поліморфізму досліджуваного гена.

Статистичну обробку даних здійснювали за допомогою пакета Statistica, версія 6,0. Для порівняння розподілу частот алелей і генотипів між групами використовували критерії χ2 Пірсона та Фішера. Для визначення відносного ризику розвитку захворювань розраховували відношення шансів (ВШ). Як відсутність асоціацій розглядали ВШ=1; як позитивну асоціацію – ВШ>1; як негативну асоціацію алеля або генотипу з захворюванням (низький ризик розвитку захворювання) вважали ВШ<1. Довірливий інтервал (ДІ) представляє собою інтервал значень, у межах котрого з вірогідністю 95% знаходиться прогностичне значення ВШ. Статистично достовірними вважали відмінності при р<0,05.

Результати та їх обговорення. Наявність С алеля поліморфного локусу Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих на ІХС з супутнім ожирінням була пов'язана зі зниженням ризику розвитку ХСН (ВШ = 2,32, 95% ДІ = [1,18–4,56], χ2=7,65;  р<0,05) (Табл. 1).

Таблиця 1

Значення алелів С і G поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у розвитку ХСН у хворих на ІХС та ожиріння

	Генетичні маркери
	ВШ (95 % ДІ)

	Алель С
	2,32(1,18–4,56)

	
	χ2=7,65; р<0,05


Результати дослідження впливу поліморфних варіантів гена β2-адренорецепторів на прогресування ХСН (по NYHA) представлені в табл. 2.

Таблиця 2
Частота виявлення алелів і генотипів гена β2-адренорецепторів залежно від ФК ХСН у хворих на ІХС та ожиріння

	Генетичні маркери
	1 підгрупа

I ФК ХСН

(n=50)
	2 підгрупа

II ФК ХСН

(n=118)
	3 підгрупа

III-IV ФК ХСН

(n=54)

	Алель Gln (С)
	16 (32 %)
	41 (34,75 %)
	17 (31,48 %)

	Алель Glu (G)
	34 (68 %)
	77 (65,25 %)
	37 (68,52 %)

	Генотип Gln/Glu (С/G)
	15 (30 %)
	39 (33,05 %)
	18 (33,33 %)

	Генотип Gln/Gln (С/С)
	16 (33 %)
	40 (33,90 %)
	17 (31,48 %)

	Генотип Glu/Glu (G/G)
	19 (37 %)
	39 (33,05 %)
	19 (35,19 %)


Отримані нами дані демонструють відсутність впливу поліморфних варіантів гена β2-адренорецепторів на прогресування ХСН (по NYHA) у хворих на ІХС й ожиріння (р>0,05). Так, майже з однаковою частотою було виявлено носійство алеля С поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих на ІХС й ожиріння – 32 %, 34,75 % і 31,48 %; щодо носійства алеля G мала місце така сама тенденція – 68 %, 65,25 % і 68,52 % у хворих з ХСН I, II і III-IV ФК відповідно. Різні генотипи (С/G, С/С, G/G) поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих на ІХС й ожиріння залежно від ФК ХСН мали практично однаковий розподіл (30 %, 33,05 % і 33,33 % для генотипу С/G у хворих з ХСН I, II і III-IV ФК відповідно; 33 %, 33,90 % і 31,48 % для генотипу С/С; 37 %, 33,05 % і 35,19 % для генотипу G/G, р>0,05).

Розподіл частоти алелів і генотипів гена β2-адренорецепторів залежно від фракції викиду (ФВ) лівого шлуночка (ЛШ) у хворих на ХСН, що виникла на тлі ІХС із супутнім ожирінням представлений у таблиці 3.

Таблиця 3

Частота виявлення алелів і генотипів гена β2-адренорецепторів залежно від ФВ ЛШ у хворих на ІХС та ожиріння

	Генетичні маркери
	1 підгрупа

ФВ > 45 %

(n=101)
	2 підгрупа

ФВ < 45 %

(n=121)

	Алель Gln (С)
	27 (26,73 %)
	31 (25,62 %)

	Алель Glu (G)
	74 (73,27 %)
	90 (74,38 %)

	Генотип Gln/Glu (С/G)
	34 (33,67 %)
	40 (33,06 %)

	Генотип Gln/Gln (С/С)
	35 (34,65 %)
	39 (32,23 %)

	Генотип Glu/Glu (G/G)
	32 (31,68 %)
	42 (34,71 %)


За результатами нашого дослідження у хворих на ІХС й ожиріння зі збереженою інотропною функцією міокарда та з систолічною дисфункцією ЛШ розподіл частоти алелів і генотипів поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів мав рівний характер, без статистично вірогідних відмінностей. 

Таким чином, отримані дані засвідчують відсутність впливу різних алелів і генотипів поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів на розвиток ІХС, прогресування ХСН і систолічну дисфункцію ЛШ, як і результати інших дослідників [5,6], які довели, що поліморфні варіанти гена β2-адренорецепторів (Gln27Glu) не були пов'язані з ризиком розвитку ХСН і її прогнозом. Іншими дослідниками були отримані дані [7], які відзначили, що генотип Gln27Glu гена β2-адренорецепторів частіше в порівнянні з групою контролю зустрічався у хворих на ХСН.

Результати досліджень з виявлення зв'язку поліморфізму β2-адренорецепторів з перебігом ІХС досить суперечливі. У дослідженні S.M. Wallerstedt зв'язку носійства алелей Arg16Arg, Glu27Glu, Gly16Gly з ІМ знайдено не було [8]. За результатами досліджень D.E. Lanfear, у пацієнтів після ІМ, які отримують терапію блокаторами β2-адренорецепторів і мають гаплотип Gly16Gly і Glu27Glu, показники смертності були нижчі, ніж у пацієнтів з іншими алельними варіантами [9]. За даними S.R. Heckbert алель Glu27Glu також пов’язаний з меншим ризиком розвитку ГКС у пацієнтів старшого віку [10].

Встановлено, що пацієнти гомозіготи Glu27Glu перебувають у групі ризику раптової смерті [11], але залишається неясним внаслідок чого: або це вплив блокаторів β2-адренорецепторів на раптову коронарну смерть, або вроджена протекція β2-адренорецепторів по відношенню до шлуночкових аритмій [12].

Проте нами було встановлено взаємозв’язок між ожирінням та носійством G алеля та G/G генотипу поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих на ІХС.
Висновки.

1. Наявність С алеля поліморфного локусу Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих на ішемічну хворобу серця із супутнім ожирінням була пов'язана зі зниженням ризику розвитку хронічної серцевої недостатності.

2. За результатами нашого дослідження не встановлено асоціації між прогресуванням хронічної серцевої недостатності у хворих з ішемічною хворобою серця й ожирінням із поліморфними варіантами гена β2-адренорецепторів (Gln27Glu).

3. Розподіл частоти алелей і генотипів поліморфізму Gln27Glu гена β2-адренорецепторів у хворих на ішемічну хворобу серця й ожиріння не змінювався в залежності від інотропної функції міокарда лівого шлуночка.
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