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Abstract

Background: Angiotensin converting enzyme (ACE) polymorphism is associated with serum
and tissue ACE level. Some studies have shown that DD genotype is associated with some
cardiovascular diseases. The role of the DD genotype in heart failure (HF) remains controver-
sial. The aim was to investigate the association of the ACE genotype with heart failure.

Material and methods: The genotype was determined by polymerase chain reaction (PCR)
in 88 patients with heart failure and left ventricular ejection fraction (LVEF) < 45%: 36 with
1schaemic cardiomyopathy (ICM) and 52 with dilated cardiomyopathy (DCM).

Results: The ACE gene polymorphism distribution was not significantly different from the
predicted according to Hardy-Weinberg equation and from that reported in healthy subjects of
polish population. There weren’t significant differences according to baseline characteristics
and treatment in the groups with II, ID and DD genotypes (age, BMI, NYHA class, frequency
of ICM/DCM, LVEF, duration of symptoms of HF) when comparison was made in the whole
investigated group, as well as separately in the ICM and DCM.

Conclusion: The association of ACE gene polymorphism with heart failure was not observed,

independently of heart failure aetiology. There weren't significant associations of ACE gene
polymorphism with the age and severity of HF as assessed using LVEF, NYHA class or

symptom duration. (Folia Cardiol. 2005; 12: 103-110)
heart failure, angiotensin converting enzyme (ACE) gene polymorphism

Wstep

Ostatnio zainteresowanie badaczy budzi pod-
foze genetyczne réznych stanow fizjologicznych
1 chorobowych. Wynikiem prowadzonych intensyw-
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nie badan nad sekwencja genow jest odkrycie licz-
nych polimorfizméw wielu z nich. Badania epide-
miologiczne dostarczaja dowoddow, ze polimorfizm
moze sie wigzac z roznym stopniem ryzyka rozwo-
ju choréb. W wielu przypadkach nieznane sa mecha-
nizmy oddzialywania polimorfizmow gendéw i stano-
wia one aktualnie gloéwny temat badan. Szczegblne
zainteresowanie wzbudzila koncepcja zakladajaca,
ze istnieje zwigzek pomiedzy genem kodujacym
jeden z elementow ukiadu renina-angiotensyna-al-
dosteron (RAA) — konwertaza angiotensyny (ACE)
— a fenotypem choroby, w $wietle coraz wiekszej
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liczby dowodoéw wskazujacych, ze zahamowanie
ACE zmniejsza umieralno$¢ i zachorowalno$¢ zwia-
zang z dysfunkcja lewej komory serca [1]. Polimor-
fizm tego genu polega na obecnoS$ci (insercja) lub
braku (delecja) fragmentu zawierajacego 287 par
zasad (w 16 intronie 17 chromosomu). Wykazano,
ze istniejg 3 odmiany genotypow: homozygoty DD
1 II oraz heterozygoty ID [2]. Istotnym odkryciem
byto wykazanie, ze gen ACE wplywa na poziom
aktywnoSci ACE, z najwieksza aktywnoscia (u Eu-
ropejczykow rasy bialej) w grupie homozygot alle-
la delecyjnego (genotyp DD), u oséb zdrowych [2],
chorych z nadci$nieniem tetniczym [3], a takze
u chorych z niewydolnoS$cia serca [4]; zaré6wno
w ukladzie krazenia, jak i w tkankach [2, 5, 6]. Praca,
ktora zainicjowala intensywniejsze dalsze badania
nad rola genotypu ACE w fizjologii i patologii, bylo
opracowanie Cambien i wsp. [7]. Stwierdzili oni, ze
genotyp DD wystepowatl istotnie czeSciej u pacjen-
tow z zawatem serca niz w grupie kontrolnej, szcze-
gblnie u os6b miodszych ocenianych wedtug standar-
dowych czynnikow ryzyka jako grupa niskiego ryzy-
ka. W ostatnim 10-leciu ukazaly sie dalsze prace,
w ktorych donoszono o zwiazku polimorfizmu inser-
cyjno-delecyjnego genu konwertazy angiotensyny
z chorobami uktadu krazenia [8-12]. Pojawiaja sie tez
pojedyncze prace oceniajace zwigzki genotypu ACE
z nieprawidiowo$ciami u chorych z niewydolnoScia ser-
ca [13-15]. Dyskusyjny jest zwiazek genotypu DD
z kardiomiopatia rozstrzeniowa [16, 17]. Wyniki dotych-
czasowych badan nie pozwalaja na jednoznaczng oce-
ne roli genotypu ACE w chorobach uktadu krazenia.

Celem pracy byla ocena powigzan genotypow
ACE z niewydolnoS$cia serca, z uwzglednieniem po-
dzialu na kardiomiopatie niedokrwienna i rozstrze-
niowa.

Material i metody

Badaniom poddano 88 kolejnych chorych
(7 kobiet, 81 mezczyzn) z przewlekig niewydolno-
§cig serca, skierowanych w celu oceny stanu za-
awansowania zespolu chorobowego i rozwazenia
ewentualnej kwalifikacji do transplantacji serca.
Kryterium wiaczenia do badan byta niewydolno$¢
serca z frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF, left
ventricular ejection fraction) oceniang echokardio-
graficznie wynoszaca ponizej 45%. Kardiomiopatie
niedokrwienng (ICM, ischaemic cardiomyopathy)
rozpoznano u 36 (41%) chorych (przebyty zawat
serca i/lub istotne, ponad 50-procentowe zwezenie
w co najmniej jednej glownej galezi nasierdziowe;j
tetnic wienicowych), a kardiomiopatie rozstrzeniowa
(DCM, dilated cardiomyopathy) u 52 (59%) chorych.

Z oceny wykluczano pacjentéw z ciezka niewy-
dolno$cig nerek (kreatynina > 250 umol/l), istot-
nymi chorobami uktadu oddechowego, objawami
ostrej infekcji, przewlektych choréb zapalnych, cho-
rob nowotworowych. Z badanej grupy wykluczono
takze chorych z przebytym incydentem wienco-
wym, po wykonanych zabiegach angioplastyki wien-
cowej lub operacji pomostowania aortalno-wienco-
wego w czasie ostatnich 3 miesiecy. Chorzy byli
stabilni krazeniowo i przyjmowali stale dawki lekow
w okresie co najmniej 2 tygodni przed badaniami:
inhibitory ACE przyjmowato 82 (93%) chorych, diu-
retyki: furosemid — 70 (80%), preparat zlozony
— hydrochlorotiazyd z amiloridem — 4 (4%), spi-
ronolakton — 48 (55%), leki B-adrenolityczne
— 66 (75%), naparstnice — 47 (563%), antykoagu-
lanty — 24 (27%), amiodaron — 33 (38%), statyny
— 33 (38%), kwas acetylosalicylowy — 44 (50%),
nitraty dlugodzialajagce — 16 (18%), amlodypine
— 4 (5%).

Krew do badania polimorfizmu genu ACE po-
bierano do probowki z EDTA (ethylenediamine te-
traacetic acid). DNA izolowano z leukocytow metodg
chloroformowo-fenolowa. W celu okreslenia geno-
typu ACE przeprowadzano fancuchowa reakcje po-
limerazy (PCR, polymerase chain reaction) z uzyciem
2 starteréw, ktore Iaczg sie z odcinkami DNA ota-
czajacymi insert w obrebie 16 intronu: starter 1:
(sens) 5’ — CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT
TCT — 3’ i starter 2: (antysens) 5’ — GAT GTG
GCCATCACATTC GTC AGAT — 3’ [18]. Reak-
cje powielania przeprowadzono w 25 ul mieszaniny
reakcyjnej o skladzie: 1 ul matrycy DNA, 2,5 ul Tag-
bufor, 6,25 ul 2 mM dNTPs, 0,5 ul kazdego prime-
ra, 0,1 ul Taq polimerazy, 1,5 ul 50 mM MgCl2
(2,3mM) 1 13,65 ul H20 w termocyklerze. Proby
poddawano wstepnej denaturacji przez 2 min w tem-
peraturze 95°C, a nastepnie wykonywano 32 cykle
powielania o sekwencji: 1 min w temperaturze 58°C;
1 min w temperaturze 72°C; 0,5 min w temperatu-
rze 94°C. Koncowy etap wydiuzania w temperatu-
rze 72°C trwat 7 min.

Otrzymane w wyniku reakcji powielania pro-
dukty rozdzielano za pomocg elektroforezy w 2-pro-
centowym zelu agarozowym 1 identyfikowano, sto-
sujac barwienie bromkiem etydium. Poniewaz allel
D w probkach heterozygot jest szczegblnie wzmoc-
niony, kazda probke zawierajaca genotyp DD pod-
dano ponownej amplifikacji. Osoba wykonujaca
oznaczenia nie znala danych klinicznych.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej przy Akademii Medycznej im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu (nr 233/01) oraz
pisemng zgode chorych.
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Wyniki podano jako $rednig 1 odchylenie stan-
dardowe oraz odsetki. Ocene istotnoS$ci r6znic dla
3 zmiennych wykonano, stosujac nieparametryczng
analize wariancji ANOVA (test Kruskala-Walisa).
W celu okreslenia istotno$ci roznic proporcji zmien-
nych jako§ciowych zastosowano test y*. Za znamien-
ne statystycznie uznano wyniki testow przy p < 0,05.

Wyniki

Czesto$¢ wystepowania polimorfizmu II, ID,
DD genu ACE u chorych z niewydolnoS$cig serca nie
roznila sie istotnie od przewidywanej zgodnie
z regulg Hardy-Weinberga i wynosita 22,7% w przy-
padku II, 39,8% w przypadku ID, 37,5% w przypad-
ku DD (tab. 1). Nie réznila sie tez istotnie od poda-
wanej dla os6b zdrowych populacji polskiej: 25% II,
44% 1D oraz 31% DD [18]. Rozklad genotypow byt
podobny u oséb z ICM 1 DCM (tab. 2, ryc. 1).

Sredni wiek badanych wynosit 51,6 + 9,7 roku.
Na podstawie klasyfikacji NYHA do klasy I zaliczono
9 (10,2%) chorych, do klasy II — 34 (38,64%), do
klasy IIT — 34 (38,64%) 1 do klasy IV —11 (12,5%).
Charakterystyke kliniczng pacjentow z uwzglednie-
niem genotypu przedstawiono w tabeli 3. Nie
stwierdzono istotnych réznic w podstawowych pa-
rametrach oraz stosowanym leczeniu miedzy gru-
pami z genotypem II, ID 1 DD (wiek, BMI, klasa
niewydolno$ci serca wg NYHA, rozpoznanie ICM
1 DCM, LVEF, czas trwania objaw6w niewydolno-

Tabela 1. Rozktad genotypéw ACE w grupie
chorych z niewydolnoscig serca

Table 1. The ACE polymorphism distribution
in patients with heart failure

DD ID ]

33 (37,5%) 35(39,8%) 20 (22,7%)
29 (32,5%) 43(49%) 16 (18,5%)

*Rozktad przewidywany na podstawie réwnania Hardy-Weinberga

Obserwowany
Przewidywany*

Tabela 2. Rozktad genotypéw ACE z uwzglednie-
niem podziatu na kardiomiopatie niedokrwienng
(ICM) i rozstrzeniowg (DCM)

Table 2. The ACE polymorphism distribution in
patients with ICM and DCM

DD ID ]
ICM (n = 36) 14 (39%) 16 (44%) 6 (17%)
DCM (n = 52) 19 (36,5%) 19(36,5%) 14 (27%)
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Rycina 1. Rozktad genotypéw ACE w grupie kontrolnej
(wg [18]), w catej grupie chorych z niewydolnoscig ser-
ca (HF) i oddzielnie w grupach z kardiomiopatig niedo-
krwienng (ICM) i rozstrzeniong (DCM)

Figure 1. ACE genotype distribution in the control gro-
up [18], in the whole group of patients with HF and
separately in patients with ICM and DCM

Sci serca). Pacjenci z ICM w przedstawionej anali-
zie roznili sie od chorych z DCM wiekiem i klasg
niewydolno$ci serca wedtug klasyfikacji NYHA. Nie
stwierdzono istotnych réznic w zakresie innych
podstawowych parametrow (tab. 4). Analizujac pa-
rametry kliniczne w zalezno$ci od genotypu ACE
w grupie ICM i oddzielnie w grupie DCM nie wyka-
zano istotnych roznic miedzy genotypami (tab. 516).
Ich rozktad nie roznit sie istotnie w grupach z nad-
ci$nieniem tetniczym i bez niego (odpowiednio:
22% 11, 44% ID oraz 34% DD vs. 23,4% 11, 36,2%
ID oraz 40,4% DD) oraz w grupach osob powyzej
1 ponizej 50 rz. (odpowiednio: 25% II; 36% ID; 39%
DD vs. 21% 1I; 42% 1ID; 37% DD).

Dyskusja

W wyniku przeprowadzonej analizy nie stwier-
dzono powigzan pomiedzy genotypem ACE a niewy-
dolno$cia serca. Nie wykazano rowniez zaleznoSci
miedzy genotypem ACE a kardiomiopatia niedo-
krwienng 1 rozstrzeniowa. Uklad renina-angiotensyna
odgrywa istotng role w regulacji ukladu krazenia,
m.in. poprzez wplyw na wolemie, ciSnienie tetni-
cze, proliferacje mie$niowki gtadkiej naczyn, prze-
rost mie$nia sercowego. W licznych badaniach udo-
wodniono, ze zahamowanie ukiadu RAA w wyniku
stosowania lek6w z grupy inhibitorow ACE wply-
wa na przebieg proceséw chorobowych [1, 19—21].
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Tabela 3. Charakterystyka kliniczna chorych w zaleznosci od genotypu ACE

Table 3. Clinical characteristics of patients according to ACE genotype

DD (n = 33) ID (n = 35) Il (n = 20)
Wiek (lata) 50,4+9,6 53,56+10,1 50,2+8,9
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 27,4+45 27,6+5,0 28,8+6,4
Klasa wg NYHA 25+22 25+1,0 2,6=+0,7
Frakcja wyrzutowa lewej komory 27,5+7,6% 26,0+8,8% 25,3+£7,1%
Kreatynina [umol/l] 88,7+ 16,6 86,7+18,4 90,6 +19,0
Etiologia ICM/DCM 14/19 (42/58%) 16/19 (46/64%) 6/14 (30/70%)
Czas trwania niewydolnosci serca (miesigce) 39,9 + 354 35,9 + 31,7 28,6 + 20,6
Nadci$nienie tetnicze 14 (42%) 18 (51%) 9 (45%)
Beta-adrenolityki 23 (70%) 27 (77%) 16 (80%)
Inhibitory konwertazy angiotensyny 32 (97%) 33 (94%) 17 (85%)
Furosemid 24 (73%) 27 (77%) 19 (95%)
Digoksyna 20 (61%) 16 (46%) 11 (55%)
Spironol 18 (55%) 19 (54%) 11 (55%)
Statyny 14 (42%) 11 (31%) 8 (40%)

ICM (ischaemic cardiomyopathy) — kardiomiopatia niedokrwienna; DCM (di/ated cardiomyopathy) — kardiomiopatia rozstrzeniowa

Tabela 4. Charakterystyka kliniczna chorych z kardiomiopatia rozstrzeniowg (DCM) i niedokrwienng (ICM)
Table 4. Clinical characteristics of patients with DCM and ICM

DCM (n = 52) ICM (n = 36) p
Wiek (lata) 49,1+ 10,3 55,2 +7,6 0,002
Wskaznik masy ciata [kg/m?| 28,6 +5,8 26,6 + 3,9 NS
Frakcja wyrzutowa lewej komory 26,8 +8,5% 259 +7,1% NS
Klasa wg NYHA 2,38+0,8 2,75 £ 0,8 0,03
Czas trwania niewydolnosci serca (miesigce) 38,1 +33,9 32,4 + 26,5 NS
Nadcis$nienie tetnicze 23 (44%) 18 (50%) NS
Kreatynina [umol/l] 85,0 = 23,1 92,8 + 22,7 NS
Dawka furosemidu [mg] 70,9 =551 53,0 = 53,6 NS
Beta-adrenolityki 38 (73%) 28 (78%) NS
Inhibitory konwertazy angiotensyny 49 (94%) 33 (92%) NS
Furosemid 43 (83%) 27 (75%) NS

Inhibitory ACE naleza do podstawowych lekow sto-
sowanych w terapii chorych z niewydolnoScig ser-
caibezobjawowa dysfunkcja lewej komory, jako za-
pobiegajace progresji choroby oraz zmniejszajace
umieralno$¢ 1 czesto$¢ hospitalizacji z powodu za-
ostrzen niewydolnoS$ci serca [21]. Odkrycie poli-
morfizmu genu kodujacego ACE oraz zwiagzku ge-
notypu DD z wyzszymi niz genotyp II stezeniami
ACE, a szczegoélnie stwierdzenie przez Cambiena
1 wsp. [7] powiazan miedzy polimorfizmem genoty-
pu ACE a wystepowaniem zawalu serca, przyczy-
nilo sie do dalszych intensywnych badan nad zwiaz-
kami genotypu ACE z r6znymi stanami patofizjolo-

gicznymi 1 chorobami uktadu krazenia. Jednak do-
niesienia dotyczace tych zagadnien zawieraja wie-
le sprzecznoS$ci 1 kontrowersji. Niektorzy badacze
uwazaja, ze genotyp DD moze by¢ czynnikiem ry-
zyka wystepowania zawalu serca [7, 8], rozwoju
powiklan narzadowych w przebiegu nadci$nienia
tetniczego [20] 1 rozwoju kardiomiopatii rozstrze-
niowej [16]. W innych pracach nie potwierdzono
tych obserwacji [13-15, 17]. Raynolds 1 wsp. [16],
ktorzy badali rozklad genotypoéw w grupie chorych
ze schylkowa niewydolnoS$cia serca w przebiegu
kardiomiopatii niedokrwiennej i rozstrzeniowej,
stwierdzili istotnie czestsze wystepowanie genoty-
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Tabela 5. Charakterystyka kliniczna chorych z kardiomiopatig niedokrwienng (ICM) z uwzglednieniem

genotypu ACE

Table 5. Clinical characteristics of patients with ICM according to ACE genotype

DD (n = 16) ID (n = 16) Il (n = 6) P
Wiek (lata) 54,9+8,6 55,9+7,7 54,0 +5,0 NS
Wskaznik masy ciata [kg/m?| 27,3+4,5 26,3+4,0 25,8 + 2,6 NS
Czas trwania niewydolnosci serca (miesiace) 30,0+28,7 39,4+27,0 19,3 £ 13,9 NS
Frakcja wyrzutowa lewej komory 26,8+7,2% 25,6 +8,1% 24,8 + 4,3% NS
Klasa wg NYHA 2,8+0,9 2,7+0,8 28=+1,0 NS
Kreatynina [umol/I] 89,1+19,6 90,5+18,9 103 + 29,1 NS
Beta-adrenolityki 9 (56%) 13 (81%) 6 (100%) NS
Inhibitory konwertazy angiotensyny 13 (81%) 16 (100%) 4 (67%) NS
Furosemid 10 (63%) 11 (69%) 6 (100%) NS

Tabela 6. Charakterystyka kliniczna chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowg (DCM) z uwzglednieniem

genotypu ACE

Table 6. Clinical characteristics of patients with DCM according to ACE genotype

DD (n = 19) ID (n = 19) Il (n = 14) p
Wiek (lata) 47,1+9,2 51,6+11,6 48,5+9,9 NS
Wskaznik masy ciata [kg/m?| 27,5+4,8 28,755 30,1+7,2 NS
Czas trwania niewydolnosci serca (miesigce) 47,2+38,8 33,0+£35,5 32,6+22,2 NS
Frakcja wyrzutowa lewej komory 28,1+8,0% 26,4+9,6% 25,6 +8,1% NS
Klasa wg NYHA 2,3+0,7 2,4+x1.1 2,5+0,7 NS
Kreatynina [umol/l] 86,1+13,9 83,6+13,2 85,3+10 NS
Beta-adrenolityki 14 (74%) 14 (74%) 10 (71%) NS
Inhibitory konwertazy angiotensyny 19 (100%) 17 (89%) 13 (93%) NS
Furosemid 14 (74%) 16 (84%) 13 (93%) NS

pu DD w obu grupach w poréwnaniu z grupa kon-
trolna (odpowiednio: 39% vs. 36% vs. 24%; p < 0,01
vs. grupa kontrolna). W kolejnych badaniach nie
obserwowano istotnych réznic w rozkladzie geno-
typow w grupach chorych z kardiomiopatig rozstrze-
niowa [13-15, 17] w poréwnaniu z grupami kontro-
Inymi. W badaniach wtasnych odsetek chorych
z genotypem DD byl nieco wiekszy niz podawany
dla populacji polskiej [23], jednak nieistotny staty-
stycznie. Autorzy niniejszej pracy nie stwierdzili
istotnych roznic w rozkladzie genotypow u osob
z ICM 1 DCM. Podobnie jak Buraczynska i wsp. [23],
autorzy nie wykazali roznic w rozkladzie genotypow
polimorfizmu I/D w grupie os6b z chorobg wieficowg
(ICM) 1 0s6b z grupy kontrolnej wyzej wymienio-
nych badaczy. W przedstawionym badaniu nie ob-
serwowano zwigzku polimorfizmu genu ACE z nad-
ci$nieniem tetniczym, co jest zgodne z obserwacja-
mi wiekszo§ci badaczy [24, 25]. Uwaza sie, ze tylko
nadci$nienie naczyniowo-nerkowe czesciej stwier-

dza sie u homozygot DD [26]. Nie wykazano zwigz-
ku genotypu ACE z wiekiem chorych z niewydol-
no$cig serca. Interesujace jest zjawisko zmniejsze-
nia czesto$ci wystepowania genotypu DD wraz
z wiekiem w niektorych populacjach. Obserwacje
te w populacji pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym
ttumaczy sie wieksza predyspozycja nosiciela ge-
notypu DD do $miertelnych incydentéw sercowo-
naczyniowych niz do choroby wiehcowej [27].
Z kolei Agrawal i wsp. [28] poinformowali o istot-
nie czestszym wystepowaniu genotypu DD u os6b
w wieku powyzej 50 lat z chorobg wiehcowa w po-
roéwnaniu z mlodszymi pacjentami.

Autorzy niniejszej pracy poréwnali rowniez
podstawowe charakterystyki kliniczne chorych
z genotypem II, ID oraz DD. Nie stwierdzili istot-
nych réznic miedzy grupami w odniesieniu do wie-
ku, wskaznika masy ciala, klasy niewydolnosci serca
wedtug klasyfikacji NYHA, rozpoznania ICM i DCM,
wielko§ci LVEF. Czas trwania objaw6w, mimo ze
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zdecydowanie dtuzszy w grupie DD (zar6wno w ca-
tej grupie, jak 1 w ICM oraz DCM) niz w grupie II,
nie byl statystycznie istotnie rézny. Montgomery
1wsp. [17], badajac grupe 99 chorych z idiopatyczna
kardiomiopatig rozstrzeniowa, stwierdzili zwigzek
genotypu DD z czasem trwania objawow (istotnie
dtuzszy wywiad chorobowy) i liczbg dodatkowych
pobudzen komorowych na dobe zarejestrowanych
w badaniu holterowskim (istotnie liczniejsze).
Wsrod analizowanych czynnikow byty: wiek chorych,
klasa wedtug NYHA, LVEF, wymiar koncoworozkur-
czowy lewej komory, ci$nienie zaklinowania, cze-
sto§¢ wystepowania epizodéw nieutrwalonego cze-
stoskurczu komorowego, obecno$§¢ widknienia
w bioptacie mie$nia sercowego. Na zwigzek czasu
trwania objawow, wielko$ci lewej komory serca
1 frakcji wyrzutowej z genotypem DD u chorych
z idiopatyczng kardiomiopatia rozstrzeniowa wska-
zuja Candy i wsp. [13]. Nie potwierdzaja tych obser-
wagcji inni badacze [14, 15]. Kontrowersje dotycza
zwiazku genotypu DD z wielkoScia 1 masa lewej ko-
mory serca oraz rokowaniem [14, 17, 27, 29, 30].
Dotychczasowe wyniki badan sugeruja, ze
obecno$¢ allela D nie zwieksza ryzyka uszkodzenia
serca, zapoczatkowujacego jego niewydolno$§¢, ale
moze dzialac jako czynnik modyfikujacy, wplywaja-
cy na szybko$¢ progresji choroby, na co wskazuja
stwierdzone przez cze$¢ badaczy zwiazki genotypu
DD z wielkoScig lewej komory, jej frakcja wyrzutowa,
klasa wedtug NYHA czy czasem trwania objawow
niewydolno$ci serca [13, 14, 17]. Interesujace s3
wyniki badan dotyczacych interakcji farmakogene-
tycznych pomiedzy leczeniem B-adrenolitykami

Streszczenie

a polimorfizmem genu ACE u chorych z niewydol-
no$cia serca [29, 30].

Mechanizmy biologiczne, poprzez ktére geny
ukladu renina-angiotensyna wspoéluczestniczg
w powstawaniu chorob ukladu sercowo-naczynio-
wego, nie s3 w pelni poznane. Prawdopodobnie
moga one odgrywac role w modulowaniu wzgled-
nego ryzyka warunkowanego innymi czynnikami.
Niewydolno§¢ serca jest zespolem chorobowym
o zlozonej patogenezie 1 mozna sie spodziewac, ze
sam genotyp ACE moze nie mie¢ bezpos$redniego
wplywu na rozwdj 1 postep choroby. Prawdopodob-
nie rownoczesne badanie wielu wariantow gene-
tycznych pozwoliloby na okreSlenie ryzyka rozwo-
juiszybkiej progresji niewydolnoSci serca. Wydaje
sie, ze mimo ciagle jeszcze niedostateczne] wiedzy
o wspotudziale geno6w w patogenezie chordb uktla-
du sercowo-naczyniowego nalezy sie spodziewacé,
ze w niedalekiej przyszlosci oznaczanie genow sta-
nie sie podstawa oceny zagrozenia chorobami
1 wdrazania odpowiedniego, zr6znicowanego poste-
powania.

Whioski

1. Nie stwierdza sie powiazan genotypu ACE
z wystepowaniem niewydolno§ci serca, niezalez-
nie od etiologii lezacej u podioza tego zespotu.

2. Nie zaobserwowano zalezno$ci genotypu ACE
z wiekiem i stopniem zaawansowania niewydol-
noS$ci serca ocenianym przy uwzglednieniu
wartoSci LVEF, klasy wedtug NYHA i czasu
trwania objawow.

Wstep: Polimorfizm genu konwertazy angiotensyny (ACE) wiqze si¢ z osoczowym i tkanko-
wym stezeniem ACE. Wykazano zwigzki genotypu DD z chorobami ukladu sercowo-naczynio-
wego. Kontrowersje wzbudza rola genotypu ACE w niewydolnosci serca. Celem pracy byla
ocena powigzan genotypow ACE z niewydolnoscig serca.

Material i metody: Genotyp ACE okreslono za pomocq metody laricuchowej reakcyi polime-
razy (PCR) u 88 chorych z niewydolnosciq serca i frakcjg wyrzutowq lewej komory (LVEF)
wynoszqcq ponizej 45%: 36 z kardiomiopatiq niedokrwienng (ICM) i 52 z kardiomiopatiq

rozstrzeniowqg (DCM).

Wyniki: Rozklad genotypow byt zgodny z oczekiwanym wedlug reguly Hardy-Weinberga 1 nie
roznil sie istotnie od podawanego dla osob zdrowych populacyi polskiej. Genotyp Il stwierdzono
u20(22,7%), ID — u 35 (39,8%) a DD — u 33 (37,5%) chorych. Rozklad genotypow byt podobny
u 0s0b z ICM 1 DCM. Nie stwierdzono istotnych voznic w podstawowych parametrach oraz stoso-
wanym leczeniu miedzy grupami z genotypem II, ID 1 DD (wiek, BMI, klasa wg NYHA, rozpozna-
nie ICM 1 DCM, LVEF, czas trwania objawow niewydolnosci serca) zarowno, gdy analize prowa-
dzono w calej badanej grupie, jak 1 oddzielnie dla chorych z ICM i z DCM.
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Whnioski: Nie stwierdza sie powigzan genotypu ACE z wystepowaniem niewydolnosci serca,
niezaleznie od etiologii lezgcej u podloza tego zespotu. Nie zaobserwowano zaleznosci genoty-
pu ACE z wiekiem 1 stopniem zaawansowania niewydolnosci sevca ocenianym przy uwzgled-
nieniu wartosci LVEF, klasy wedlug NYHA i czasu trwania objawow. (Folia Cardiol. 2005;

12:103-110)
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