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Relation of insertion/deletion polymorphism of ACE gene to left ventricular
volume and function two years after myocardial infarction

Aim of the study: The renin-angiotensin system plays important role in left ventricular
remodeling. The purpose of our study was to assess whether the insertion/deletion (I/D) poly-
morphism of angiotensin converting enzyme (ACE) gene was associated with left ventricular
volume and function changes two years after myocardial infarction.

Materials and methods: In 48 patients with first myocardial infarction (38 males,
10 females) aged 55 * 12 years, left ventricular volume and function were assessed twice by
2-D echocardiography, 16 + 5 days and 28 *+ 6 months after myocardial infarction. The I/D
ACE gene polymorphism was detected by polymerase chain reaction (PCR).

Results: The observed distribution of angiotensin-converting enzyme genotype in the study
group (DD 29%, ID 48%, II 23%) was within Hardy-Weinberg equilibrium. Analysis of struc-
tural and hemodynamic parameters of left ventricle showed significant increase in enddiastolic
volume (EDV) and mass indexes (p < 0.02 and p < 0.01, respectively) in patients with DD
genotype, i comparison with II and ID individuals. Additionaly, presence of allele D was
associated with increase of stroke volume (SVI, p < 0,01) and cardiac indexes (CI, p < 0.01).

Conclusions: Our data shows that presence of D allele of I/D polymorphism of ACE gene may
modify late left ventricular remodeling in patients after myocardial infarction. (Folia Cardiol.
2000; 1: 13-22)

ACE polymorphism, myocardial infarction, ventricular remodeling

Wstep

Przebudowa lewej komory, szczegolnie w ostrej
fazie zawalu serca byla 1 jest przedmiotem wielu ba-
dan klinicznych i eksperymentalnych [1-6]. Wiekszo§¢
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danych dotyczacych procesu przebudowy pochodzi
z okresu poprzedzajacego leczenie fibrynolityczne
oraz zastosowanie inhibitoréw konwertazy angioten-
syny I [7-10]. Ze wzgledu na zlozong nature zmian,
dotychczas nie udalo sie jednoznacznie okre§li¢
wszystkich czynnikoéw, w tym genetycznych, moga-
cych wplywaé na zakres 1 charakter przebudowy le-
wej komory w odleglym okresie po zawale serca.
Zmiany w ukliadzie krazenia po zawale serca sg
wynikiem skomplikowanych mechanizméw wyrow-
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nawczych, zapoczatkowanych przez uszkodzenie
lewej komory [11]. Jednym z takich mechanizmow
jest aktywacja uktadow neurohormonalnych [11, 12].
Uwaza sie, ze nadmierne zwiekszenie aktywacji ukta-
dow: wspolczulnego 1 renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAAS) po zawale serca wywiera niekorzystny
wplyw na miesien sercowy 1 ukiad krazenia, co moze
prowadzi¢ do przebudowy lewej komory i rozwoju
niewydolnoSci serca [13].

Waznym skiadnikiem RAAS jest enzym konwer-
tujacy angiotensyne I (ACE). W niniejszej pracy prze-
prowadzono analize zwigzku wariantow w polimor-
fizmie genu odpowiadajacego za aktywno$¢ ACE
z przebudowa i zmianami czynno$ci lewej komory
w odleglym okresie po zawale serca.

Material i metody

Badania przeprowadzono w grupie 48 pacjen-
tow w $rednim wieku 55 =+ 12 lat (38 mezczyzn,10
kobiet), hospitalizowanych od kwietnia 1994 do li-
stopada 1995 roku w I Klinice Choréb Serca Aka-
demii Medycznej w Gdansku z powodu pierwsze-
go, ostrego zawalu serca. Do badan prospektywnych
zakwalifikowano chorych z zawatem serca potwierdzo-
nym klinicznie 1 w badaniach dodatkowych (znamien-
ne podwyzszenie enzymow wskaznikowych w suro-
wicy krwi, ewolucja zmian w Kkolejnych zapisach
elektrokardiograficznych) [14]. U wszystkich pacjen-
tow w 3. tygodniu 1 po 2 latach od wystapienia zawalu
serca wykonano badania lekarskie oraz echokardiogra-
my metoda dwuwymiarowa 2D, z jednoczesnym za-
pisem EKG. W celu wykonania badan genetycznych
jednorazowo pobrano probki krwi.

Kryteriami wiaczenia pacjentéw do badan byly:
leczenie streptokinaza w okresie ostrej fazy zawa-
tu, rytm zatokowy serca, dobra jako$¢ obrazow echo-
kardiograficznych oraz pisemna zgoda na przepro-
wadzenie badan kontrolnych. Leczenie fibrynoli-
tyczne zastosowano w okresie 1-12 h ($rednio 3,0 =
+ 2,2 h) od wystapienia dolegliwo$ci. Streptokina-
ze podawano bezposrednio po przyjeciu do szpitala
w ciaglym wlewie dozylnym w dawce 1,5 mln j.
przez 1 h. U pacjentow z pelno$ciennym uszkodze-
niem lewej komory w 1-3 dobie ostrego zawatu roz-
poczynano leczenie inhibitorami ACE. NajczeSciej
podawano wstepnie kaptopryl w dawce 3 x 6,25 mg,
stopniowo ja zwiekszajac w zalezno§ci od wartoSci
ci$nienia tetniczego i tolerancji leku. Ostatecznie,
przez caly okres 2-letniej obserwacji inhibitory ACE
(kaptopryl i inne) przyjmowato 63% pacjentow.

W okresie obserwacji u poddanych analizie 48
chorych nie zarejestrowano epizodéw wiencowych
ze znamiennym podwyzszeniem enzymow Serco-
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wych lub objawami klinicznymi, moggcymi sugero-
wac przebycie kolejnego zawalu serca. Wszyscy pa-
cjenci pozostawali pod stalg opieka Konsultacyjnych
Poradni Internistyczno-Kardiologicznych w Rejonie
oraz Przyklinicznej Poradni Kardiologicznej I Kliniki
Chorob Serca PSK Nr 1 w Gdansku.

Badania echokardiograficzne

Przeprowadzono je z zastosowaniem aparatury
typu HP 77570 z glowica mechaniczng o czestotliwo-
§ci2,5 MHz w I Klinice Chordb Serca oraz HP 77025A
1 Ultramark 9 HDI firmy ATL z glowicami krystalicz-
nymi o tej samej czestotliwo$ci w Zakladzie Diagno-
styki Chorob Serca i Naczyn w Gdansku. Badania wy-
konano u wszystkich pacjentéw w podobnych warun-
kach otoczenia, o powtarzalnej porze dnia. W projek-
cjach przymostkowych obrazy uzyskiwano w sposob
typowy — w osiach podtuznej 1 krotkiej, a w koniusz-
kowych — cztero- 1 dwujamowej, zgodnie z zalecenia-
mi American Society of Echocardiography [15].

W czasie badan rejestrowano jednocze$nie sy-
gnal odprowadzen konczynowych elektrokardiogra-
mu. Wszystkie badania echokardiograficzne rejestro-
wano w systemie VHS na sprzezonych z aparatem
echokardiograficznym magnetowidach firm: Panaso-
nic AG-7350, AG-6200 oraz National. Ostateczne po-
miary 1 obliczenia wybranych wstepnie parametrow
budowy oraz czynno$ci lewej komory wykonano po
zakonczeniu obserwacji wszystkich osob, postugujac
sie oprogramowaniem komputerowym systemu HP
77025A. Do obliczenia objetoSci jamy lewej komory,
tj. koncowo-rozkurczowej (EDV), koncowo-skurczo-
wej (ESV) oraz objetoSci catkowitej (LVV), zastoso-
wano typowy algorytm: 0,85 x (A)/ L (A — powierzch-
nia przekroju, L — o$ dtuga) [15]. Wykorzystano do
tego obrysy w projekcji czterojamowe;j.

Kurczliwo$¢ odcinkowa miesnia oceniano na
podstawie podziatu lewej komory na 16 segmentow,
proponowanego przez American Society of Echocar-
diography [15]. Na podstawie uzyskanych danych
obliczono wskaznik czynno$ci odcinkowej lewe]
komory (WMSI) .

Badania genetyczne

Projekt badan genetycznych zostat zaaprobo-
wany przez Terenowa Komisje ds. Etyki 1 Badan Na-
ukowych przy AM w Gdansku. Wszyscy pacjenci
przed podjeciem badan genetycznych wyrazili na nie
pisemng zgode. Izolacji genomowego DNA z krwi
obwodowej dokonano metoda enzymatyczna, za
pomoca zestawu Blood DNA Prep Plus, A&A Bio-
technology Gdansk. Badanie polimorfizmu insercyj-
no-delecyjnego (I/D) genu ACE przeprowadzono
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postugujac sie technikg PCR [16]. W celu identyfi-
kacji poszczeg6lnych alleli, produkty reakcji roz-
dzielono elektroforetycznie na 2-procentowych
zelach agarozowych. Wizualizacji produktow PCR
(na barwionych bromkiem etydyny zelach agarozo-
wych) dokonywano przy uzyciu transiluminatora
promieni UV.

Analiza statystyczna

Obliczenia wykonano na komputerze IBM PC 586
Pentium, na podstawie arkusza kalkulacyjnego Micro-
soft Excel 7,0/Windows 95. Analize statystyczna da-
nych przeprowadzono za pomoca oprogramowania
komputerowego ,,Statistica PL” firmy StatSoft Polska.
Rozktady analizowanych zmiennych weryfikowano
testem Kolmogorowa-Smirnowa z modyfikacja Liffe-
forsa. Jednorodno$¢ wariancji zmiennych okreslano
stosujac test Levene’a. Na podstawie uzyskanych wy-
nikow okreslano istotno$¢ réznic wybranych $rednich
dla zmiennych zaleznych 1 niezaleznych odpowiednio
testem t oraz testem kolejnosci par Wilcoxona. [17].
W celu poréwnania znamienno§ci réznic Srednich
warto$ci badanych parametrow (uzyskanych w trzech
kolejnych badaniach), zastosowano analize wariancji
ANOVA. Dla wybranych zmiennych okre§lono w spo-
sob typowy wspolczynniki korelacji oraz rownania
regresji. Wszystkie wyniki podano w formie: $rednia
arytmetyczna + odchylenie standardowe (SD). War-
to$¢ p < 0,05 przyjeto jako wykladnik znamienno$ci
statystycznej uzyskanych wynikow.

Wyniki

Okreslony w grupie chorych po zawale serca
rozklad genotypéw polimorfizmu I/D ACE byt zgod-
ny z regula Hardy-Weinberga (ryc. 1).

WyjSciowe dane kliniczne badanych os6b w pod-
grupach genotypowych przedstawiono w tabelach 11 2.
Nie stwierdzono znamiennych statystycznie roznic
w zakresie wstepnych (pierwsze badanie) parame-
trow klinicznych i echokardiograficznych pomiedzy
chorymi z poszczegdlnymi genotypami (tj. II, ID,
DD) oraz grupa ID+DD. Sposob leczenia obserwo-
wanych pacjentow nie roznit sie istotnie w poszcze-
go6Inych podgrupach genotypowych.

U os6b z genotypem homozygotycznym dele-
cyjnym (DD) wykazano znacznie czestsze wystepo-
wanie zawalu w zakresie przedniej $ciany lewe;j
komory (x, OR = 0,15, p < 0,03), w poro6wnaniu
z osobami z genotypem homozygotycznym inser-
cyjnym (II), w odroznieniu od osob z zawalem ser-
caw obszarze $ciany dolnej (x?, OR = 2,14, NS). Nie
wplynelo to jednak na $rednig wielko§¢ wyjSciowych

Liczebnos$é
25 — 48%

20
29%
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Il ID DD

Ryc. 1. Rozktad procentowy genotypow w polimorfi-
zmie I/D genu ACE u chorych po pierwszym zawale
serca. Genotypy homozygotyczne Il — 11 (23%)

i DD — 14 (29%), heterozygotyczny ID — 23 (48%).

| — insercyjny, D — delecyjny.

Fig. 1. Percentage of I/D ACE genotyp in patients after
first myocardial infarction. Genotyp Il — 11 (23%),

DD — 14 (29%), ID — 23 (48%). | — insertion, D — dele-
tion.

wartoSci wskaznikow objetoSci lewej komory
(3 tydzien po zawale) w poszczegdlnych podgrupach
genotypowych (tab. 2).

Zmiany morfologii lewej komory

Na podstawie przeprowadzonej analizy staty-
stycznej wykazano znamienny przyrost wymiaru
koncowo-skurczowego lewej komory (LVDS) w gru-
pie pacjentow z allelem typu D (genotypy ID+DD)
po 2 latach od zawalu serca w por6wnaniu z warto-
Sciami uzyskanymi w tej samej grupie chorych
w 3. tygodniu po zawale (tab. 3). Tendencje do po-
dobnych zmian odnotowano w ocenianych indywi-
dualnie podgrupach ID oraz DD. U pacjentow z ge-
notypem homozygotycznym insercyjnym (II) zaob-
serwowano przeciwstawny kierunek zmian.
Stwierdzona po 2 latach od zawalu serca tendencja
do wyzszych warto$ci LVDS w podgrupach ID, DD
1ID+DD (w poréwnaniu z osobami z genotypem II)
nie osiagnela jednak znamiennoSci statystyczne;.

W badanej populacji chorych zmiany w zakre-
sie §rednich warto§ci wymiaru koficowo-rozkurczo-
wego lewej komory (LVDD) nie byly znamienne
statystycznie.

Obliczone wskazniki objetosci konhcowo-skur-
czowej (ESVI) lewej komory w 3. tygodniu po za-
wale serca wykazywaly tendencje do osiggania
wiekszych wartoSci u chorych z allelem delecyjnym
(D) polimorfizmu I/D genu ACE. Zr6znicowanie to
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Tabela 1

Podstawowe dane kliniczne badanych pacjentéw w podgrupach
genotypowych polimorfizmu insercyjno-delecyjnego ACE (n = 48)

Genotyp Il ID DD ID+DD
Liczba pacjentow n=11 n =23 n=14 n =237
Wiek (lata) 56 + 9 54 + 13 56 + 13 55 + 13
Pte¢ (M/K)% 91 61 71 65
Wywiad kliniczny n (%)

Choroba wiencowa 9 (82) 16 (70) 12 (86) 28 (76)

Nadci$nienie tetnicze 6 (55) 9 (39) 5 (36) 14 (38)

Cukrzyca z 2(9) 1(7) 3(8)

Palgcy obecnie 9 (82) 18 (78) 10 (71) 28 (76)
Klasa NYHA n (%):

| 7 (64) 11 (48) 6 (43) 17 (46)

Il 4 (37) 12 (52) 6 (43) 18 (49)

1l — — 2 (14) 2 (5)
Lokalizacja zawatu n (%):

Przedni 3(18) 8 (35) 8 (57) 16 (43)

Dolny 9 (31) 15 (52) 5(17) 20 (69)

Tabela 2

Wartosci wyjsciowe wybranych parametréow klinicznych
u pacjentéw w podgrupach genotypowych
wedtug polimorfizmu insercyjno-delecyjnego ACE (n = 48)

Genotyp: I ID DD ID+DD

SBP [mm Hg] 124 + 20 119 = 16 123 + 15 121 = 16
DBP [mm Hg] 76 =13 77 =10 76 = 11 77 =10
EDV [mlI] 96 + 22 96 + 29 96 + 25 96 + 27
ESV [ml] 45 + 17 50 + 21 51+ 24 50 + 22
HR [min 7] 65 + 13 68 = 11 69 + 12 69 + 12
BMI [kg/m?] 27,6 =35 27,3 £ 3,7 279 + 28 275+ 3,4
LVMI [g/m?] 122 + 24 119 = 35 122 + 28 120 = 32

Réznice statystycznie nieznamienne.

SBP — skurczowe ci$nienie tetnicze, DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze, EDV — objeto$é
koncowa rozkurczowa, ESV — objeto$¢ koncowa skurczowa, HR — czestos$¢ akcji serca,
BMI — wskaznik masy ciata

Tabela 3

Wymiary lewej komory w podgrupach genotypowych polimorfizmu I/D ACE
po 3 tygodniach i 2 latach po pierwszym zawale serca (n = 48)

Il ID DD ID + DD
LVDD [cm]
3 tygodnie 5,65 + 0,44 5,35 + 0,49 5,561 + 0,44 5,41 + 0,47
2 lata 5,33 £ 0,45 5,48 + 0,56 5,66 + 0,69 5,51 = 0,61
LVDS [cm]
3 tygodnie 3,83 +10,73 3,63 + 0,58 3,48 = 0,62 3,67 £ 0,569
2 lata 3,61 0,54 3,91 £ 0,78 3,94 = 0,81 3,92 £ 0,78

LVDD — wymiar koncowo-rozkurczowy, LVDS — wskaznik koncowo-skurczowy, genotypy:
Il — insercyjno-insercyjny, ID — insercyjno-delecyjny, DD — delecyjno-delecyjny
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bylo wyrazniejsze w badaniu po 2 latach od wysta-
pienia zawalu —tj. Il vs DD, 24,4 = 11,2 vs 33,7 +
+ 16,0 ml/m? (tab. 4).

W dalszej analizie statystycznej w grupie pa-
cjentow z allelem D wykazano istotny przyrost ob-
jeto$ci koficowo-rozkurczowej lewej komory. W gru-
pie DD wskaznik EDVI wynosit 51,8 + 15,0 ml/m?
w 3. tygodniu, a 63,4 + 16,0 ml/m* 2 lata po zawale
serca (p < 0,01). Natomiast u pacjentow z genoty-
pem homozygotycznym insercyjnym (II) zmiany te
byly nieznamienne statystycznie (tab. 4).

W ocenianej grupie pacjentéw wykazano zna-
mienny przyrost masy mie$nia lewej komory w okre-
sie miedzy 3. tygodniem a 2. rokiem po wystapie-
niu zawalu serca u os6b z genotypem DD polimor-
fizmu ACE (ryc. 2).

LVMI [g/m]
25 -
20 + 32

20

15~ p <0,01

I ID + DD

Ryc. 2. Przyrost masy miesnia lewej komory w zaleznosci
od polimorfizmu I/D genu ACE migdzy 3. tygodniem a 2.
rokiem po wystapieniu pierwszego zawatu serca (n = 48).

Fig. 2. Increase of left ventricular mass in relation to I/D
ACE gene polymorphism between 3 week and 2™
year after first myocardial infarction (n = 48).

Ponadto zaobserwowano, ze znamienny przy-
rost masy lewej komory u osob z allelem delecyj-
nym polimorfizmu genu ACE wystapil pomimo bra-
ku znamiennych r6znic w warto§ciach wskaznikow
masy lewej komory (LVMI) w poszczego6lnych pod-
grupach genotypowych w badaniu wstepnym, tj.
w 3. tygodniu po zawale serca (tab. 2).

Zmiany czynnos$ci lewej komory

W czasie analizy zmian czynnoSci lewej komo-
ry stwierdzono zwigzek pomiedzy wystepowaniem
allelu delecyjnego a znamiennym statystycznie
wzrostem objetos$ci wyrzutowej po 2 latach od wy-
stapienia zawalu serca (ryc. 3).

Podobne zmiany wystepowaly u pacjentow
z genotypem DD w zakresie wskaZnika objetosci
minutowej (CI) (ryc. 4).

W badanej grupie pacjentéw po zawale serca nie
wykazano zwiazku pomiedzy polimorfizmem I/D
genu ACE a stanem czynno$ciowym lewej komory,
okreS§lonym wartoScia frakcji wyrzucania (EF%).
Wielko§¢ EF% nie roznila sie istotnie w poszcze-
golnych grupach genotypowych, zaro6wno w 3. ty-
godniuy, jak i po 2 latach od wystapienia zawalu ser-
ca. Natomiast w grupach z allelem delecyjnym za-
obserwowano wzrost catkowitego oporu obwodo-
wego (TPR) miedzy 3. tygodniem a 2. rokiem po
zawale serca (tab. 5).

Wartosci wskaznikow kurczliwosci odcinkowej
lewej komory byly wieksze u pacjentow z allelem
delecyjnym w poréwnaniu z osobami zZ genotypem
homozygotycznym insercyjnym. Nie wykazano jednak
znamienno$ci statystycznej tych zmian (p = 0,11).
Jednoczesnie nie stwierdzono wyraznych zmian
w wielko$ci obszaru o dobrej kurczliwos$ci (PNM%),
zarowno w 3. tygodniu jak i po 2 latach od wysta-
pienia zawalu serca (tab. 6).

Tabela 4

Wskazniki objetosci lewej komory w podgrupach genotypowych
polimorfizmu I/D ACE po 3 tygodniach i 2 latach od wystgpienia
pierwszego zawatu serca (n = 48).

Il DD ID + DD
EDVI [ml/m?]
3 tygodnie 49,1 = 9,7 51,0 £ 13,8 51,8 + 15,0 51,1 £ 14,3
2 lata 50,9 + 10,5 60,2 = 20,3 61,2 = 15,6 60,8 = 18,4
ESVI [ml/m?
3 tygodnie 23,1+73 26,9 + 10,9 27,5 + 13,3 26,7 = 11,8
2 lata 239+11,4 30,4+ 16,4 32,3+ 15,3 31,2 + 15,8

*p < 0,02 — poréwnanie w obrebie grupy z genotypem DD. Pozostate réznice nieznamienne
statystycznie. EDVI — wskaznik objetosci koncowo-rozkurczowej, ESVI — wskaznik objetosci
koncowo-skurczowej, genotypy: Il — insercyjno-insercyjny, ID — insercyjno-delecyjny,

DD — delecyjno-delecyjny.
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Ryc. 3. Zmiany wskaznika objetosci wyrzutowej (SVI)
w zaleznosci od polimorfizmu I/D ACE u pacjentéw po
3. tygodniach i 2. latach od wystapienia pierwszego
zawatu serca (n = 48).

Fig. 3. Changes of stroke volume index (SVI) in relation
to I/D ACE gene polymorphism between 3 week and
2" year after first myocardial infarction (n = 48).

Cl [I/min/m?]
25
1,99

20
164 14 1,64

1,5
NS p < 0,01
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0,0 ;
I DD

[ 13tygodnie [ 2lata

Ryc. 4. Zmiany wskaznika objetosci minutowej (Cl)

w zaleznosci od polimorfizmu I/D genu ACE u pacjen-
téw po 3 tygodniach i 2 latach od wystapienia pierw-
szego zawatu serca (n = 48).

Fig. 4. Changes of cardiac index in relation to I/D ACE
gene polymorphism between 3™ week and 2™ year
after first myocardial infarction (n = 48).

Tabela 5

Wartosci frakcji wyrzucania (EF %) oraz catkowitego oporu obwodowego
(TPR) w podgrupach genotypowych polimorfizmu I/D ACE u pacjentow
po 3 tygodniach i 2 latach od wystapienia pierwszego zawatu serca (n = 48)

] ID DD ID + DD
EF (%)
3 tygodnie 53 = 13 50+ 10 48 + 14 50 = 11
2 lata b5 + 12 52 + 11 49 = 11 51+ 11
TPR [ml - min™/mmHg]
3 tygodnie 34,6 10,0 353=*8,1 337+931 346+85"
2 lata 34,1 +6,8 40,2 + 14,9 39,8=+9,0 40,0+ 12,1

*p < 0,031 — poréwnanie w obrebie grupy z genotypami ID + DD

Tabela 6

Wartosci wskaznika kurczliwosci odcinkowej (WMSI) oraz wskaznika
obszaru normokinetycznego miesnia (PNM%) lewej komory w zaleznosci
od polimorfizmu I/D ACE u pacjentéw po 3 tygodniach i 2 latach
od wystgpienia pierwszego zawatu serca (n = 48)

Il DD ID + DD
WMSI (%)
3 tygodnie 1,51 = 0,22 1,60 ,28 1,66 = 0,26 1,62 = 0,27
2 lata 1,44 + 0,22 1,62 31 1,59 + 0,28 1,61+ 0,32
PNM %
3 tygodnie 65 + 12 60 = 16 61 = 11 61 =14
2 lata 63 + 17 59 + 17 12 60 + 16

Réznice nieznamienne statystycznie
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Zarowno wartoS§ci frakcji wyrzucania jak
1 wskaznikow kurczliwo$ci wskazuja na lepszy stan
czynno$ci skurczowej lewej komory u chorych
z genotypem insercyjnym.

Dyskusja

Enzym konwertujacy angiotensyne I jest ek-
toenzymem bion komoérkowych, opowiedzialnym
glownie za powstanie aktywnej formy angiotensy-
ny II oraz degradacje kinin. Sktadajace sie na prze-
budowe lewej komory, postepujace poszerzenie le-
wej komory i réwnoczesne upo$ledzenie czynnoSci
pompujacej serca po zawale sg zwigzane z aktywacja
RAAS i podwyzszonym poziomem krazacej angio-
tensyny II [18].

Znaczenie ukiadu RAAS w patogenezie zmian
czynno§ci oraz przebudowy lewej komory serca po
zawale potwierdzaja korzystne wyniki licznych ba-
dan klinicznych i eksperymentalnych z zastosowa-
niem inhibitorow ACE [8, 19-22].

Opisany przez Cambien i wsp. [23, 24] poli-
morfizm insercyjno-delecyjny w obrebie genu ACE
jest czynnikiem warunkujacym poziom aktywno$ci
enzymu w surowicy krwi. Polimorfizm ten polega
na insercji lub delecji 287 par zasad w intronie 16
genu ACE [25, 26]. Wyrdznia sie trzy formy geno-
typowe tego polimorfizmu: heterozygotyczna, czy-
li insercyjno-delecyjna (ID), oraz dwie homozygo-
tyczne — insercyjng (I) 1 delecyjnag (DD).

Dotychczasowe badania wykazaly, ze allel D
genu ACE moze by¢ czynnikiem ryzyka zawatu ser-
ca [24-27], idiopatyczne] kardiomiopatii rozstrzenio-
wej 1 przerostu lewej komory [28-31]. Nieliczne ba-
dania dotyczyly oceny zwiazku polimorfizmu I/D genu
ACE z przebudowg lewej komory po ostrym zawale
serca [18, 31]. Pinto 1 wsp. [32] opisali wystepowa-
nie poszerzenia lewej komory po uplywie roku od za-
walu serca u pacjentoéw, ktorzy byli homozygotami
typu delecyjnego tego genu. Wykazali oni rowniez

skuteczno$¢ kaptoprylu w prewencji przebudowy
komory u chorych z genotypem DD.

Wyniki naszych badan, dotyczace pacjentow po
pierwszym zawale serca leczonych fibrynolitycz-
nie, potwierdzily hipoteze, ze obecnos$¢ allelu D
genu ACE moze by¢ istotnym czynnikiem nasila-
jacym poszerzenie lewej komory w okresie odle-
glym po wystapieniu zawatu. Uzyskane wyniki su-
geruja, ze genotyp DD moze warunkowac poste-
pujace powiekszenie objetoSci lewej komory,
w okresie miedzy 3. tygodniem i 2. rokiem po zawa-
le serca. U chorych bedacych homozygotami typu in-
sercyjnego zmiany te byly mniej wyrazne. Podobny
kierunek zmian dotyczyl masy mie$nia lewej komo-
ry (ryc. 2). Po 2 latach od zawalu serca w grupie
pacjentow posiadajacych allel delecyjny (ryc. 314)
powiekszeniu komory towarzyszyt wzrost wskaz-
nik6w objetoSci wyrzutowej 1 minutowej. Nie
stwierdzono przy tym istotnego zwiazku polimor-
fizmu I/D z dynamika zmian wielko$ci frakcji wy-
rzucania w okresie odleglym po zawale. Natomiast
zwigzek pomiedzy wystepowaniem obnizonej
frakcji wyrzucania i polimorfizmem insercyjno-
delecyjnym u pacjentdéw z choroba wiehcowg wy-
kazano w innym badaniu klinicznym, prowadzo-
nym ostatnio w naszym os$rodku [33]. Dalsze ha-
dania zwiazku wariantéw skladowych ukiadu
RAAS i postepu przebudowy lewej komory w po-
limorfizmie genetycznym po zawale serca powin-
ny bardziej precyzyjnie wyjas$nic role zmienno$ci
w locus genu ACE.

Whnioski

Na podstawie uzyskanych przez nas wynikow
stwierdzamy, ze obecno$¢ allelu delecyjnego lub ge-
notypu DD/ID genu enzymu konwertujacego angio-
tensyne I moze by¢ czynnikiem nasilajacym posze-
rzenie lewej komory po 2 latach od wystapienia za-
walu serca.
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Streszczenie

Polimorfizm I/D genu ACE a przebudowa lewej komory

Wstep: Postepujqce poszerzenie lewej komory 1 rownoczesne uposledzenie czynnosci pompujq-
cej serca po zawale, skladajgce sie na przebudowe lewej komory, sq zwiqzane z aktywacjq
ukltadu RAAS 1 podwyzszonym poziomem krqzqcej angiotensyny II. Za powstanie aktywnej
formy angiotensyny II odpowiedzialny jest enzym konwertujgcy (ACE), ktorego aktywnosc
zalezy od postaci polimorfizmu insercyjno-delecyjnego genu kodujgcego ACE.

Cel pracy: Ocena wplywu polimorfizmu I/D genu ACE na zmiany w budowe i czynnosc lewej
komory u pacjentow w okresie miedzy 3. tygodniem a 2. rokiem po wystgpieniu pierwszego
zawalu serca leczonego fibrynolitycznie.

Material i metody: Badang grupe stanowilo 48 pacjentow (38 mezczyzn, 10 kobiet) po pierw-
szym zawale serca, leczonych w ostrej fazie zawalu streptokinazq. U wszystkich 0sob w 3. tygodniu
1 po 2 latach od wystgpienia zawatu wykonano badania echokardiograficzne w prezentacyi 2D. Na
podstawie zarejestrowanych w systemie VHS obrazow obliczono parametry strukturalne i hemody-
namiczne lewej komory. Polimorfizm I/D genu ACE okreslano w DNA izolowanym z krwi.
Wyniki: Rozklad genotypow polimorfizmu insercyjno-delecyjnego genu ACE byl zgodny
z regulq Hardy-Weinberga. Analiza statystyczna wykazala istotny przyrost objetosci korncowo-
rozkurczowej lewej komory serca (51,8 + 15,0 vs 61,2 + 15,6 mi/n’, p < 0,02) miedzy 3.
tygodniem a 2 rokiem po zawale w grupie pacjentow z allelem D, w odroznieniu od pozostalych
badanych. W tym okresie odnotowano w obserwowanej grupie chorych przyrost wartosci masy
lewej komory (p < 0,01), a ponadto stwierdzono znamienny przyrost wskaznikow objetosci
wyrzutowej 1 minutowej (p < 0,01), przy niezmienionych wartosciach LVEF.

Whioski: Obecnosc allelu delecyjnego lub genotypu DD/ID genu enzymu konwertujgcego
angiotensyne I moze byc czynnikiem nasilajgcym poszerzenie lewej komory w okresie 2 lat od
wystgpienia zawatu serca. (Folia Cardiol. 2000; 7: 13-22)

zawal serca, polimorfizm I/D genu ACE, przebudowa

PiSmiennictwo

4. Gruppo Italiano per lo Studio della Streptochinasi

ing after myocardial infarction: Experimental obser-
vations and clinical implications. Circulation 1990;
81: 1161-1167.

. Gaudron P, Eilles C., Ertl G., Kochsiek K. Early

remodeling of the left ventricle in patients with myo-
cardial infarction. Eur. Heart J. 1990; 11 (supl. B):
139-146.

. ISIS 3 (Third International Study of infarct Survival)

Collaborative Group. ISIS-3: a randomised compari-
son of streptokinase vs tissue plasminogen activator
vs anistreplase and of aspirin plus heparin vs aspirin
alone among 41 299 cases of suspected acute myo-
cardial infarction. Lancet 1993; 339: 753-770.

nell'Infarcto Miocardico: Long-term effects of intra-
venous thrombolysis in acute myocardial infarction:
Final report of the GISSI Study. Lancet 1987; 2:
871-874.

. The GUSTO Investigators: An international ran-

domised trial comparing four thrombolytic strategies
for acute myocardial infarction. N. Engl. J. Med. 1993;
329: 673-682.

. Chareonthaitawee P., Christian T.F, Hirose K., Gib-

bons R.J., Rumberger J.A. Relation of initial infarct
size to extent of left ventricular remodeling in the
year after acute myocardial infarction. J. Am. Coll.
Cardiol. 1995; 25: 567-573.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

J. Jagoda i wsp., Polimorfizm I/D genu ACE a przebudowa lewej komory

Pfeffer M.A., Lamas G.A, Vaughan D.E., Parisi A.F,
Braunwald E. Effect of captopril on progressive ven-
tricular dilatation after anterior myocardial infarction.
N. Engl. J. Med. 1988; 319: 80-86.

Pfeffer M.A., Braunwald E., Moye L.A. 1 wsp. on
behalf of SAVE Investigators. Effect of Captopril on
mortality and morbidity in patients with left ventric-
ular dysfunction after myocardial infarction. Results
of the Survival and Ventricular Enlargement Trial. N.
Engl. J. Med. 1992; 327: 669-677.

. Pffefer .M., Fischer T.A. Angiotensin-converting

enzyme inhibition and ventricular remodeling after
myocardial infarcion. Annu Rev. Physiol. 1995; 57:
805-826.

Indications for ACE inhibitors in the early treatment
of acute myocardial infarction: systematic overview
of individual data from 100,000 patients in random-
ized trials: ACE Inhibitor Myocardial Infarction Col-
laborative Group. Circulation 1998; 97: 2202-2212.
Packer M. Pathophysiology of chronic heart failure.
Lancet 1992; 340: 88-91.

Lejemtel T.H., Katz S.D. Peripheral circulatory re-
sponse in cardiac failure. Hospital practice 1991; 26:
73-80.

Packer M. The neurohormone hypothesis: a theory
to explain the mechanism of disease progression in
heart failure. J. Am. Coll. Cardiol. 1992; 20: 248-254.
WHO (Report of the joint International Society and
Federation of Cardiology/World Health Organisa-
tion Task Force on standardization of clinical no-
menclature). Nomenclature and criteria for diagno-
sis of ischaemic heart disease. Circulation 1979;
59: 607-609.

Schiller N.B., Shah PM., Crawford M. i wsp. Recom-
mendations for qualitation of the left ventricle by
two-dimentional echocardiography. ]J. Am. Soc.
Echocardiogr. 1989; 5: 362-369.

Tiret L., Rigat B., Viskivis S. 1 wsp. Evidence from
combined segregation and linkage analysis, that a
variant of the angiotensin I converting enzyme
(ACE) gene controls plasma ACE levels. Am. J. Hum.
Genet. 1992; 51: 197-205.

Stanisz A. Przystepny kurs statystyki w oparciu o
program STATISTICA PL na przykiadach z medy-
cyny. StatSoft Polska, Krakow 1998; 1-69.

Ohmichi N., Iwai N., Nakamura Y., Kinoshita M. The
gene of angiotensin-converting enzyme gene ang glo-
bal left ventricular dysfunction after myocardial inf-
arction. Am. J. Cardiol. 1995; 76(5): 326-329.

Ertl G., Kloner R.A., Alexander R.W., Braunwald E.
Limitation of experimental infarct size by an angio-
tensin-converting inhibitor. Circulation 1982; 65:
40-48.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Pfeffer M.A., Pfeffer .M., Steinberg C., Finn P. Sur-
vival after an experimental infarction: Benefitial ef-
fects of long-term therapy with captopril. Circulation
1985; 72: 406-412.

Pfeffer ].M., Pfeffer M.A., Braunwald E. Influence of
chronic captopril therapy on the infarcted left ventri-
cle of the rat. Circ. Res. 1985; 57: 84-95.

ISIS-4 (Fourth International Study of Infarct Surviv-
al) Collaborative Group. ISIS-4: a randomised facto-
rial trial assessong early oral captopril, oral mononi-
trate and intravenous magnesium sulphate in 58,050
patients with suspected acute myocardial infarction.
Lancet 1995; 345: 669-685.

Cambien E, Poirier O., Lecerf L. i wsp. Deletion poly-
morphism in gene for angiotensin-converting en-
zyme is a potent risk factor for myocardial infarction.
Nature 1992; 359: 641-644.

Cambien F, Costerousse O., Tiret L. i wsp. Plasma
level and gene polymorphism of angiotensin-convert-
ing enzyme in relation to myocardial infarction. Cir-
culation 1994; 90: 669-676.

Rigat B., Hubert C., Alhenc-Gelas F. i wsp. An inser-
tion/deletion polimorphism in the angiotensin I —con-
verting enzyme gene accouting for half the variance
of serum enzyme levels. J. Clin. Invest. 1990; 86:
1343-1346.

Tiret L., Kee F, Poirier O. i wsp. Deletion polimor-
phism in angiotensin-converting enzyme gene asso-
ciated with parental history of myocardial infarction.
Lancet 1993; 341: 991-992.

Arbustini E., Grasso.M., Fasani R., Klersy C. i wsp.
Angiotensin converting enzyme gene deletion allele
is independently and strongly associated with coro-
nary atherosclerosis and myocardial infarction. Br.
Heart J. 1995; 74(6): 584-591.

Perez J.E., Klein S.C., Prater D.M., Fraser C.E., Car-
dona H. Waggoner A.D., Holland M.R., Miller ].G,
Sobel B.E. Automated, On-Line Quantification of
Left Ventricular Dimentions and Function by
Echocardiography with Backscatter Imaging and Lat-
eral Gain Compensation. Am. J. Cardiol. 1992; 70:
1200-1205.

Marian A.J., Yu Q.T., Workman R., Greve G., Rob-
erts R. Angiotensin-converting enzyme polymor-
phism in hypertrophic cardiomyopathy and sudden
cardiac death. Lancet 1993; 342: 1085-1086.
Raynolds M.V,, Bristow M.R., Bush E.W. i wsp. An-
giotensin-converting enzyme DD genotype in pa-
tients wita ischemic or idiopathic dilated cardiomy-
opathy. Lancet 1993; 342: 1073-1075.

Ohmichi N., Iwai N., Maeda K. i wsp. Genetic basis
of left ventricular remodeling after myocardial inf-
arction. Int. J. Cardiol. 1996; 53(3): 265-272.

21



Folia Cardiol. 2000, tom 7, nr 1

32. Pinto Y.M., van Gilst W.H., Kingma J.H., Schunkert

22

H. Deletion type allele of the angiotensin-converting
enzyme gene is associated with progressive ventric-
ular dilation after anterior myocardial infarction. Cap-
topril and Thrombolysis Study Investigators. J. Am.
Coll. Cardiol. 1995; 25(7): 1622-1626.

33.

The GUSTO Investigators: An international ran-
domised trial comparing four thrombolytic strategies
for acute myocardial infarction. N. Engl. J. Med. 1993;
329: 673-682.



