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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Enzym konwertujacy angiotensyne (angiotensin converting enzyme - ACE) odgrywa istotna
role w funkcjonowaniu dwéch waznych systemdéw w organizmie ludzkim - przez katalizowanie
syntezy angiotensyny Il w uktadzie renina-angiotensyna-aldosteron oraz przez degradacje bra-
dykininy w uktadzie kaskady kalikreina-kinina. Szeroki zakres dziatania tych uktadéw pozwala
przypuszczaé, iz ACE moze braé udzial w rozwoju wielu choréb sercowo-naczyniowych. Wyka-
zano, ze aktywno$¢ ACE w duzym stopniu jest uwarunkowana genetycznie. W genie kodujacym
ACE zidentyfikowano ponad dziewieéset réznych polimorfizméw, przewaznie polimorfizmdéw
pojedynczych nukleotydéw, jednak najczesciej badanym pozostaje polimorfizm typu insercja/
delecja w intronie 16, ktéry w prawie 50% determinuje aktywno$¢ ACE. Stwierdzono, iz naj-
wieksza aktywnoscig ACE w surowicy charakteryzuja sie homozygoty DD, co moze sugerowa’
zwiekszone ryzyko rozwoju niektérych chordb kardiologicznych u pacjentéw z tym genotypem.
Dlatego tez, polimorfizm 1/D zostat poddany analizie w tysigcach badan, gtéwnie w kontekscie
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Poszukiwano zwigzku miedzy polimorfizmem
1/D aryzykiem wystapienia danej choroby, jego oddziatywaniem z innymi czynnikami ryzyka,
czy wplywem na skuteczno$¢ leczenia, wirdd pacjentéw z takimi schorzeniami jak choroba
wieficowa, nadci$nienie tetnicze, migotanie przedsionkéw, czy niewydolno$é¢ serca. Niestety
wielokrotnie wyniki tych badan okazywaly sie niejednoznaczne lub nawet sprzeczne. W pra-
cy oméwiono podsumowanie najwazniejszych badan oraz dotychczasowej wiedzy na temat
roli polimorfizmu I/D w ocenie ryzyka oraz skuteczno$ci leczenia pacjentéw z najczestszymi
chorobami kardiologicznymi.

konwertaza angiotensyny - polimorfizm - choroba wiericowa

Summary

Angiotensin converting enzyme (ACE) plays an essential role in the functioning of two im-
portant systems in the human body by catalysing the synthesis of angiotensin II in the re-
nin-angiotensin-aldosterone system and by degrading bradykinin in the kinin-kallikrein
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system. The wide range of functionality of those systems allows us to assume that ACE can be
involved in the development of many cardiovascular conditions. It has been shown that ACE
activity is largely genetically determined. More than nine hundred various polymorphisms,
mostly single nucleotide polymorphisms, have been detected in the ACE gene; however, the
most researched one is still the insertion/deletion polymorphism located in intron 16, which
determines fifty per cent of variability of ACE activity. It is stated that DD homozygotes have
the highest ACE serum activity, which can indicate a higher risk of developing certain cardio-
vascular diseases in patients with this genotype. Therefore, the I/D polymorphism has been
analysed in thousands of studies, mainly in the context of cardiovascular conditions risk. The
correlation between ACE /D polymorphism and the risk of particular diseases, its cooperation
with other risk factors or its influence on therapy among patients with conditions such as
coronary artery disease, hypertension, atrial fibrillation and heart failure have been searched.
Unfortunately, the results of those studies have often turned out ambiguous or even contrary.
We herein present a summary of the most essential analyses and current knowledge about
the role of the 1/D polymorphism in the evaluation of risk and treatment efficacy of most
common cardiovascular conditions.
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WSTEP

Enzym konwertujacy angiotensyne (angiotensin conver-
ting enzyme - ACE), to nalezacy do grupy egzopeptydaz
enzym katalizujacy przemiane nieaktywnego dekapep-
tydu angiotensyny I w aktywny oktapeptyd angioten-
syne II, ktéra ma silne wtasciwo$ci wazokonstrykcyjne
oraz pobudza wydzielanie aldosteronu z kory nadner-
czy. ACE jest wiec jednym z gtéwnych enzymdéw uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (renin-angiotensin-
aldosterone system - RAAS), odpowiadajacego za regu-
lacje ci$nienia i objetosci krwi w organizmie [7]. ACE
odgrywa takze szczegblna role w uktadzie kaskady kali-
kreina-kinina. Przez rozktad bradykininy, bedacej silnym
srodkiem rozszerzajacym naczynia krwionosne, do nie-
aktywnego metabolitu bradykininy, ACE takze ta droga
wplywa na podniesienie ci$nienia tetniczego [31]. Ulega
ekspresji w komdrkach wielu tkanek i narzgdéw m.in.
naczyn, nerek, serca, jader, jednak w najwiekszym stop-
niu - ptuc. Enzym ten odgrywa znaczaca role w wielu
procesach fizjologicznych i patofizjologicznych, tj.
w modulacji naczyniowej homeostazy, dysfunkcji §réd-
btonka, reakcji zapalnej, angiogenezie, nadkrzepliwosci
[12, 28, 34].

Osoczowe stezenie ACE jest u ludzi w znacznym stopniu
determinowane genetycznie [30]. Gen ACE jest umiej-
scowiony na chromosomie 17q23 i sktada sie z 26 eks-
onéw i 25 intronéw. Obecnie baza National Center
for Biotechnology Information zawiera informacje
o ponad dziewieciuset réznych polimorfizmach genu
ACE, w znacznej wiekszo$ci bedacych polimorfizmami
pojedynczych nukleotydéw. Najczeéciej badanym poli-
morfizmem ACE, jest jednak polimorfizm typu inser-
cja/delecja w intronie 16. Dwa allele genu ACE réznig
sie obecnoscia (insercja - I) badz brakiem (delecja - D)
287-nukleotydowej sekwencji w intronie 16. Aktywno$¢
ACE w surowicy utrzymuje sie w przyblizeniu na statym
poziomie u danej jednostki, rézniac sie jednak znacznie
w obrebie populacji, co jak wykazano w badaniu Rigat
i wsp. w niemal 50% jest zwigzane z polimorfizmem typu
1/D [30]. Polimorfizm I/D jest wiec polimorfizmem funk-
cjonalnym. Najwiekszg aktywno$¢é ACE wykazuja homo-
zygoty DD. W zwigzku z wplywem na aktywno$¢ ACE
polimorfizm 1/D byt badany w schorzeniach, w ktérych
uktad RAAS odgrywa istotng role, takich jak choroba
wieficowa (coronary artery disease - CAD), nadci$nie-
nie tetnicze, migotanie przedsionkdéw (atrial fibrillation
- AF) lub niewydolno$¢ serca (heart failure - HF). Jednak
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wyniki badar byly niejednoznaczne, czesto sprzeczne.
Celem pracy jest podsumowanie wiedzy na temat roli
polimorfizmu I/D w ocenie ryzyka oraz skuteczno$ci
leczenia najczestszych choréb kardiologicznych.

CHOROBA WIENCOWA

Pozytywny wywiad rodzinny wystepuje u prawie
potowy chorych z CAD i u ponad 70% chorych, u ktérych
wystapita przedwcze$nie [38]. Polimorfizmy gendéw
wplywajace na rozwéj CAD nie zostaly jednak jesz-
cze doktadnie poznane. Przyjmuje sie, Ze najczesciej
badane polimorfizmy wplywajace na rozwéj CAD wyja-
$niaja zaledwie 10% zjawiska dziedziczno$ci tej choroby
[27]. RAAS jest jednym z gléwnych uktadéw reguluja-
cych funkcje tetnic, w tym naczyt wieticowych, obej-
mujace ich przebudowe i utrzymanie odpowiedniego
oporu naczyniowego [11]. RAAS, przez angiotensyne
11, odgrywa takze istotna role w regulacji wydzielania
czynnikédw wzrostu [24], dlatego potencjalny wpltyw
polimorfizmu ACE w patogenezie i progresji CAD wzbu-
dza wielkie zainteresowanie. Jak wspomniano wyzej,
polimorfizm genu ACE jest zwigzany ze stezeniem ACE
w surowicy krwi [30]. Podejrzewano zatem, iz pacjenci
z allelem D sg bardziej narazeni na ryzyko rozwoju CAD,
z powodu wiekszej aktywno$ci uktadu RAAS i wyzszego
poziomu angiotensyny 11, spowodowanych zwiekszong
aktywnoscig ACE w surowicy.

Metaanaliza 46 badan dotyczacych chiriskiej popula-
cji, przeprowadzona przez Zhou i wsp. potwierdza te
przypuszczenia [40]. Wskazuje na istotny zwigzek mie-
dzy polimorfizmem genu ACE, a ryzykiem CAD. Zblizone
wyniki przedstawili autorzy innej metaanalizy - Zint-
zaras i wsp. [41], obejmujacej 118 badan. Dowiedli, ze
pacjenci o genotypie DD cechuja sie o 25% wiekszym
ryzykiem CAD. Analiza podgrup wykazata jednak, ze
zwiazek miedzy polimorfizmem ACE a ryzykiem CAD
nie dotyczy kobiet, przypadkéw przedwczesnej CAD,
pacjentéw z niewielka liczbg klasycznych czynnikéw
ryzyka CAD oraz cze$ci grup etnicznych i rasowych [41].
Evans i wsp. przeanalizowali polimorfizm ACE u pacjen-
téw zmartych z powodu CAD. Badania wykazaty znacz-
nie czestsze wystepowanie allelu D u tych pacjentéw,
w poréwnaniu do oséb z grupy kontrolnej, dobranej pod
wzgledem wieku i plci [9]. Borzyszkowska i wsp. wykazali
istnienie zwiazku miedzy polimorfizmem ACE a angio-
graficznym zaawansowaniem CAD, ale tylko w podgrupie
mezczyzn z wysokim catkowitym stezeniem cholesterol
uf4].

Wiele duzych, prospektywnych badati i metaanaliz
podwaza te doniesienia. Metaanaliza Agerholm-Lar-
sen i wsp. wykazata, ze przy uwzglednieniu wytgcznie
duzych badan, polimorfizm ACE typu 1/D nie ma wptywu
na rozwdj CAD i wystepowanie zawatu serca [2]. Do
podobnych wnioskéw doszli Lindpainter i wsp. Wyniki
ich badan sugeruja, iz nie istnieje bezpo$redni zwigzek
miedzy polimorfizmem ACE a CAD [18].

Wykazano takze zwiagzek miedzy polimorfizmem 1/D
a wystepowaniem czynnikéw ryzyka CAD. Riera-For-
tuny i wsp. zbadali zalezno$¢ miedzy polimorfizmem
1/D, CAD, otylo$cia i odktadaniem ttuszczu trzewnego.
Wyniki ich badan wykazaly, ze pacjenci z genotypem II
maja mniejsze predyspozycje do otytosci, a takze odkta-
dania ttuszczu w okolicach brzucha niz pacjenci z geno-
typem DD [29]. Zwigzek miedzy polimorfizmem w genie
kodujacym ACE a nadci$nieniem omdéwiono w nastep-
nych rozdziatach.

Niejednoznaczno$¢ wnioskéw ptynacych z powyzszych
badati wynika prawdopodobnie z réznic genetycznych
i etnicznych badanych populacji [33]. Niejednorodno$é
wynikéw badan analizujacych zwigzek miedzy CAD
a polimorfizmem 1/D w genie kodujacym ACE moze by¢
takze spowodowana réznicami w projektach badan oraz
znacznym odsetkiem badan o niskiej liczebnosci, charak-
teryzujacych sie duzym ryzykiem otrzymania wynikéw
falszywie negatywnych i fatszywie pozytywnych. Nie
ma wiec jednoznacznej odpowiedzi na pytanie o zwia-
zek polimorfizmu ACE z ryzykiem CAD. Na podstawie
dotychczas przeprowadzonych badaii mozna wywnio-
skowad, ze allel D nie musi by¢ bezposrednim czynni-
kiem ryzyka rozwoju CAD, ale jego wspStwystepowanie
z innymi czynnikami ryzyka, szczeg6lnie w pewnych
podgrupach pacjentéw, moze predysponowaé do zacho-
rowania lub ciezszego przebiegu choroby.

RESTENOZA W STENCIE

0d czasu wprowadzenia angioplastyki balonowej, reste-
noza stata sie powaznym problemem klinicznym. Wpro-
wadzenie stentu metalowego (bare-metal stent - BMS)
oraz stentéw uwalniajacych leki (drug-elutingstent -
DES) ograniczyto wprawdzie czesto$é wystepowania
nawrotu zwezenia w tetnicach wieficowych, jednak
pozostaje nadal istotnym ograniczeniem dla dtugotermi-
nowej skuteczno$ci przezskdrnej interwencji wieticowej
(percutaneous coronary intervention - PCI) [26]. Patofi-
zjologiczne podstawy rozwoju restenozy poznano tylko
cze$ciowo. Znanych jest kilkana$cie czynnikéw ryzyka
restenozy w stencie, m.in. zwigzanych z charaktery-
styka kliniczna pacjentdw, tj. cukrzyca, wiek, nadcinie-
nie, palenie tytoniu [23, 35] oraz czynniki angiograficzne
- dtugos¢ stentowanej zmiany, mata $rednica naczynia,
czy tez czynniki proceduralne i okotozabiegowe np.
wykonanie lub brak predylatacji, rodzaj lub dtugo$é
uzytych stentéw [23, 24]. Jedynie okoto 30% zmienno-
$ci wystepowania restenozy mozna wyttumaczy¢ ist-
nieniem wyzej wymienionych czynnikéw, a wiec stale
poszukuje sie nowych czynnikéw ryzyka, w tym czyn-
nikéw genetycznych mogacych mieé¢ znaczny wptyw
na rozwdj restenozy [26]. Patomechanizm powstawania
restenozy w stencie obejmuje m.in. aktywacje uktadu
renina-angiotensyna, lokalny stan zapalny oraz proli-
feracje neointimy pod wptywem czynnikéw wzrostu,
na ktérych synteze ma wplyw m.in. angiotensyna I1 [10,
23, 25]. Stad tez I/D w genie kodujacym ACE jest najcze-
$ciej badanym w tym kontekscie polimorfizmem.
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Opublikowano juz kilkadziesigt badar dotyczacych
wplywu polimorfizmu ACE na czesto$é powstawania
restenozy po angioplastyce balonowej i PCI z uzyciem
stentu, jednak ich wyniki sa niejednoznaczne. Zostaty
podsumowane w pieciu opublikowanych metaanali-
zach [1, 15, 26, 36]. Wyniki dwéch pierwszych, przepro-
wadzonych przez Kitsios i wsp. i Agema i wsp. wskazaty
na brak istotnego zwiazku miedzy polimorfizmem ACE
a ryzykiem restenozy w stencie [1, 15]. Nastepne meta-
analizy przeprowadzone w latach 2013-2015 wykazaty, ze
genotyp DD istotnie zwieksza ryzyko restenozy u pacjen-
téw poddawanych PCI z implantacja stentu [20, 22, 26],
jednak warto zauwazy¢, ze obejmowaly prawie wytacz-
nie mate badania cechujgce sie duzym ryzykiem wyni-
kéw fatszywie pozytywnych, a wyniki cze$ci badan,
w ktérych nie wykazano zwiazku miedzy polimorfizmem
ACE a restenoza nie zostaly prawdopodobnie nigdy opu-
blikowane [14]. Jedyne, przeprowadzone do tej pory
duze badanie, z prospektywnym follow-upem angiogra-
ficznym wykazato brak zalezno$ci miedzy 1/D a ryzy-
kiem restenozy [16]. Wyniki te sa zgodne z wynikami
badania przeprowadzonego w naszym o$rodku [24]. Nie
jest znany wptyw polimorfizmu ACE na ryzyko reste-
nozy w DES, cechujacych sie nieco innym mechanizmem
powstawania restenozy [14], poniewaz prawie wszystkie
opublikowane do tej pory badania obejmowaty wylacz-
nie pacjentéw, u ktorych wszczepiono BMS.

Podsumowujac, wptyw polimorfizmu I/D na powstawa-
nie restenozy w stencie nie jest doktadnie rozpoznany,
a dowody na jego istotng role w procesie restenozy
pochodza gtéwnie z badati o niewielkiej liczebno$ci ana-
lizowanych grup pacjentéw.

MIGOTANIE PRZEDSIONKOW

Migotanie przedsionkéw (AF) jest najczestszym typem
arytmii, w patogenezie tego schorzenia duzy wptyw
maja czynniki genetyczne. Zwiekszona ekspresja ACE
w tkance przedsionkéw u pacjentéw z AF wskazuje
na udziat uktadu RAAS w przebiegu tej choroby. Uktad
ten wptywa na przebudowe strukturalna i elektryczna
serca [39].

Dane pochodzace z metaanalizy przeprowadzonej przez
Liu i wsp. dowodza, ze istnieje silny zwiazek miedzy poli-
morfizmem I/D a ryzykiem wystapienia AF u pacjentéw
z towarzyszacym nadci$nieniem, jednak w pozostatych
grupach pacjentéw zwiazek ten nie jest juz tak jedno-
znaczny [19]. Badanie Zhanga i wsp. wykazato ponadto,
ze u pacjentéw z idiopatycznym AF, polimorfizm ACE
warunkuje wieksze wymiary lewego przedsionka - beda-
cego jednoczesnie czynnikiem ryzyka AF. W badaniu
tym genotyp DD zwiekszat takze ryzyko nawrotu AF po
zabiegu ablacji [39].

W badaniu Watanabe i wsp. wykazano wydtuzenie
zatamka P i odstepu PQ w badaniu EKG u pacjentéw
z genotypem DD i napadowym AF, co réwniez wska-
zuje na wptyw uktadu RAAS na wzmozong przebudowe

uktadu przewodzacego bodZce i zmiane elektrofizjologii
serca u 0s6éb z AF. Terapia oparta na modulacji uktadu
RAAS moze wiec by¢ skuteczna w zapobieganiu zabu-
rzen przewodzenia u 0séb z migotaniem przedsionkéw
[37].

Darbar i wsp. wykazali, iz polimorfizm ACE wplywa
na skuteczno$¢ leczenia lekami antyarytmicznymi.
Osoby z allelem D w uktadzie zaréwno homo- jak i hete-
rozygotycznym (DD oraz DI) znaczaco stabiej odpowia-
daja na terapie lekami antyarytmicznymi. Badania te
sugeruja, iz okre$lenie genotypu pacjenta moze pomdc
w wyborze wasciwego leczenia [6].

NADCISNIENIE TETNICZE

Wptyw polimorfizmu ACE byt réwniez szeroko badany
w odniesieniu do rozwoju nadci$nienia tetniczego. Nad-
ci$nienie tetnicze jest chorobg uwarunkowana wie-
loczynnikowo, na ktérej rozwdj wptywaja zaréwno
czynniki §rodowiskowe (w 50-70%), jak i genetyczne
[17]. ACE jest podstawowym elementem systemu RAAS,
ktdérego najwazniejszym zadaniem jest regulacja ci$nie-
nia krwi i zachowanie homeostazy sodu w organizmie.
ACE inaktywuje bradykinine, ktéra rozszerza naczynia
oraz katalizuje przemiane angiotensyny I w angioten-
syne II. Angiotensyna II jest wazoaktywnym oktapepty-
dem, ktéry wiaze sie do naczyniowych receptorédw AT1,
powodujac skurcz naczyn, wzmaga réwniez wydziela-
nie aldosteronu z kory nadnerczy oraz noradrenaliny
z zakoriczent nerwdw wspdtczulnych, podnoszac ci$nie-
nie krwi. Tak jak wspomniano wyzej, osoby z genotypem
DD cechuja sie wyzszym osoczowym stezeniem ACE niz
osoby z genotypem II, natomiast osoby z genotypem ID
majg posrednie stezenie ACE w osoczu [36]. Nietrudno
wywnioskowad, iz genotyp DD moze predysponowaé do
rozwoju nadci$nienia, co potwierdzajg liczne badania.

W metaanalizie obejmujacej 67 badani, a w nich 21 058
pacjentéw z populacji chiniskiej, udato sie wykazaé zwia-
zek miedzy wystepowaniem genotypu DD, a zwiekszo-
nym ryzykiem nadci$nienia. Objete badaniem osoby
nalezaly do 56 réznych grup etnicznych, a zwigzek mie-
dzy genotypem DD a zachorowaniem udato sie wykaza¢
tylko w niektérych z tych grup. Wykazano bowiem, ze
czesto$¢ wystepowania alleli D i I jest zalezna od grupy
etnicznej. Duza réznorodno$¢ etniczna utrudnia wiec
wyciagganie zdecydowanych wnioskéw, a wyniki badat
w réznych populacjach sg sprzeczne [17].

Ponadto istnieja badania, ktérych celem byta ocena, czy
polimorfizm ACE moze by¢ czynnikiem predykcyjnym
skutecznosci leczenia inhibitorami ACE. Wyniki tych
badati wskazujg, iz u 0séb z genotypem DD inhibitory
ACE wykazuja wiekszy spadek ci$nienia krwi, niz u oséb
z genotypem 11 badz 1/D, co potwierdzili m.in. Heidari
i wsp. w badaniu przeprowadzonym w jednolitej etnicz-
nie malajskiej populacji, po rocznym leczeniu pacjen-
téw lizynoprylem i enalaprylem [13]. Natomiast badanie
Zivko i wsp. dowiodto, ze u pacjentéw z genotypem DD
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chorujacych na nadci$nienie tetnicze, inhibitory ACE
wykazuja znacznie skuteczniejsze dzialanie przeciwko
rozwojowi proteinurii, niz w przypadku genotypu II lub
1/D [42].

Badano réwniez wptyw polimorfizmu ACE na rozwdj
nadci$nienia zto$liwego. Nie poznano jeszcze przyczyn
przejécia nadci$nienia pierwotnego w postaé ztosliwa.
Wiele danych wskazuje jednak na znaczny wptyw
stezenia reniny i angiotensyny Il w genezie tej choroby,
gdyz stezenia reniny i angiotensyny sa wyzsze u oséb
z nadci$nieniem zto$liwym. Nagte skoki ci§nienia krwi
spowodowane noradrenaling i angiotensyna II, moga
powodowaé histologiczne zmiany w $cianach naczy,
typowe dla nadci$nienia zto$liwego. Nadci$nienie zto-
Sliwe charakteryzuje sie uszkodzeniem $rédbtonka
i proliferacjg komérek warstwy $rodkowej i wewnetrz-
nej naczynia, rozrostem $rédbtonka i nekroza wtdkni-
kowa. Zaobserwowana klinicznie czestsza zapadalno$é
na nadciénienie zto$liwe w pewnych grupach etnicznych
pozwolita sadzi¢ o mozliwej genetycznej przyczynie tego
zjawiska. Wykazano, iz genotyp DD wystepuje cze$ciej
u 0séb chorujacych na nadci$nienie zto$liwe niz u oséb
z nadci$nieniem pierwotnym. Badanie polimorfizmu ACE
pozwalatoby wiec na wczesne wykrycie oséb predyspo-
nowanych do rozwoju nadci$nienia ztosliwego [8].

NIEWYDOLNOSC SERCA

Mimo ze gtéwnymi czynnikami ryzyka HF sa miazdzyca
naczyn wiencowych i nadci$nienie, takze czynniki
genetyczne pelnig wazng role w patogenezie tego
schorzenia. Polimorfizm w genie kodujacym ACE -
gtéwnym enzymie uktadu RAAS, moze zatem odgry-
wac istotng role w genetycznym podtozu HF. ACE przez
wzrost stezenie aldosteronu, wptywa w duzym stopniu
zar6wno na serce, jak i uktad krazenia. Nasila retencje
sodu i wody w organizmie, wzmaga wydalanie potasu
i magnezu, a takze stymuluje wiéknienie mie$nia ser-
cowego, prowadzi do skurczu naczyn krwionos$nych,
dodatkowo uposledzajac odruch z baroreceptoréw oraz
wzmachniajac dziatania katecholamin [5].

W metaanalizie badan sprawdzajacych zwigzek mie-
dzy polimorfizmem ACE a ryzykiem rozwoju HF, sporza-
dzonej przez Bai i wsp. nie wykazano istotnej korelacji.
Zwiazku nie wykryto takze w podgrupach analizowa-
nych pod wzgledem etiologii choroby i pochodzenia
pacjentéw [3].

Schut i wsp. badajac grupe pacjentéw z nadci§nieniem
wykazali istotny zwigzek miedzy obecnoscig allelu D
a podwyzszonym ryzykiem HF jedynie u chorych ze
$rednim lub ciezkim nadci$nieniem. Moze to nasuwaé
wniosek, ze allel D wptywa na rozwdj HF jedynie w tej
podgrupie pacjentéw [32].

Zwigzek polimorfizmu ACE z odpowiedzig na terapie
inhibitorami ACE w zastoinowej HF zostal przeanalizo-
wany przez McNamara i wsp. Wyniki ich badan wskazuja,
iz duze dawki inhibitoréw ACE zmniejszaja niekorzystny
wplyw allelu D na przebieg choroby, a korzysci ptynace
ze stosowania beta-blokeréw i inhibitoréw ACE sg naj-
wieksze u pacjentdéw z genotypem DD. Oznaczenie geno-
typu ACE moze zatem pomdc w lepszym okre$leniu
terapii dla pacjentéw z HF [21].

Wiele badat wykazuje, ze u réznych oséb system RAAS
nie jest w jednakowy sposéb hamowany podczas terapii
inhibitorami ACE. Uwaza sie, Ze nawet do 20% pacjentéw
z przewleklg HF, ma podniesione stezenia aldosteronu
w osoczu, mimo dlugotrwatego podawania inhibitoréw
ACE. Cicoira i wsp. starali sie przeanalizowa¢ potencjalny
wplyw polimorfizmu ACE na tzw. ,,ucieczke aldostero-
nowa”. Wedtug ich badan ,ucieczka aldosteronowa”
wystepuje zdecydowanie czesciej u pacjentdéw z genoty-
pem DD, niz ID czy I1. Wyniki tych badai moglyby pomdéc
zoptymalizowa( terapie tych pacjentéw, ktérzy bardziej
skorzystaliby z leczenia antagonistami aldosteronu,
antagonistami receptora angiotensyny II lub z potagcze-
nia tych dwéch lekéw [5].

Na podstawie cytowanych badari, mozna wnioskowad, ze
polimorfizm genu ACE nie ma bezpo$redniego wpltywu
na rozwdj HF, moze odgrywac jednak istotng role przy
doborze odpowiedniej terapii i jej skutecznym prowa-
dzeniu.

PODSUMOWANIE

Zgodnie z danymi zawartymi w bazie MEDLINE, w ciggu
ostatnich lat przeprowadzono ponad tysiagc osiemset
badati poszukujacych zwigzku miedzy polimorfizmem
ACE alicznymi chorobami, gtéwnie skupiajac sie na scho-
rzeniach ukladu sercowo-naczyniowego. Mimo olbrzy-
miego zainteresowania naukowcéw polimorfizmem
genu ACE, jako markerem schorzen uktadu krazenia,
dotychczasowe badania nie zawsze daly jednoznacz-
nej odpowiedzi, iz choroby sercowo-naczyniowe czesto
sa determinowane zaréwno genetycznie jak i Srodowi-
skowo, a czesto$¢ wystepowania alleli ACE jest zmienna
wérdd réznych populacji etnicznych, doprowadza to do
znacznych réznic a nawet sprzeczno$ci w otrzymanych
wynikach. Znacznie utrudnia to poréwnywanie wyni-
kéw i wycigganie z nich jednoznacznych wnioskéw.
Nadziejg na znalezienie genetycznych markerdéw staty
sie badania asocjacyjne catego genomu, ktérych liczba
znacznie wzrosta w ostatnich kilku latach. By¢ moze to
wiasnie one wyjasnia wkrétce skomplikowane powigza-
nia miedzy dziedzicznoscig choréb a genomem.
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