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The relation between an insertion-deletion polymorphism of the angiotensin
converting enzyme gene and coronary artery disease in patients with aortic stenosis
Background: Assessment the relationship between the presence of the significant coronary
artery disease and polymorphism of the angiotensin-converting enzyme (ACE) gene in patients
with aortic stenosis.
Material and methods: The group of 392 patients with aortic stenosis (159 women i 233 men),
mean age 61 ± 10 years with was analysed. All of them had coronary angiography before valve
replacement. The genotype of ACE was also identified. Narrowing of more than 70% of the
lumen of coronary artery (50% of left main artery) was treated as significant.
Results: Significant coronary artery stenosis was detected in 95 patients — in 30 women
(19%) and 65 men (28%). Coronary stenosis were registered in 14% of women with II
genotype, 20% with DI genotype and in 21% of women with DD genotype. In men coronary
stenosis was present in 38% of patiens with II genotype, 25% with DI genotype and in 22% of
patiens with DD genotype (p < 0.05).
Conclusions: In patients with aortic stenosis the relationship between significant coronary
artery stenosis and ACE gene polymorhism is different in men and in women. In women
significant coronary artery stenosis tends to be related with allele D, while in men
artherosclerotic changes are observed significantly more frequent in patients homozygots II.
(Folia Cardiol. 2003; 10: 161–168)
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Wstęp

Układowi renina-angiotensyna–aldosteron
(RAA, renin-angiotensin-aldosteron) przypisuje się
szczególną rolę w patogenezie wielu schorzeń ukła-
du sercowo-naczyniowego. Dotyczy to głównie an-
giotensyny II i jej działania, między innymi pro-
miażdżycowego, wazokonstrykcyjnego oraz pobu-
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stawie uzyskanego wyniku pacjentów podzielono na
3 grupy: 1 — chorzy bez zmian w tętnicach wień-
cowych; 2 — osoby ze zmianami istotnymi (zwęże-
nie dużej tętnicy nasierdziowej > 70% lub zwęże-
nie pnia lewej tętnicy wieńcowej > 50%); 3 — cho-
rzy ze zmianami ocenianymi jako nieistotne
(zwężenia nieprzekraczające 70%).

Materiał do badań molekularnych stanowiła
krew obwodowa (2 ml). Warianty polimorfizmu I/D
genu ACE oznaczono, namnażając fragment intro-
nu 16 za pomocą łańcuchowej reakcji polimerazy
DNA (PCR, polymerase chain reaction) przy użyciu
oligonukleotydów startowych obejmujących miejsce
insercji. W celu identyfikacji poszczególnych alleli
produkty reakcji PCR rozdzielono elektroforetycz-
nie na 2-procentowych żelach agarozowych. Grupę
kontrolną stanowiło 149 zdrowych dawców krwi [19].

Związek polimorfizmu I/D z obecnością miaż-
dżycy tętnic wieńcowych przedstawiono jako czę-
stość poszczególnych genotypów wśród chorych
bez zmian w tętnicach wieńcowych, ze zmianami
nieistotnymi lub istotnymi. W celu weryfikacji wy-
ników oceniono częstość występowania istotnych
zwężeń w tętnicach wieńcowych w genotypach II,
DI oraz DD.

Wyniki

Objawy niewydolności wieńcowej występowa-
ły u 336 (86%) chorych, a 32 (8%) osoby przebyły
zawał serca. Zmiany miażdżycowe w tętnicach
wieńcowych stwierdzono u 180 (46%) pacjentów,
w tym u 67 (42%) kobiet i 113 (49%) mężczyzn.
Istotne zmiany w tętnicach wieńcowych zanotowa-
no u 95 (24%) badanych — u 30 kobiet (19%)
i 65 mężczyzn (28%). Szczegółowe informacje
o wynikach koronarografii przedstawiono w tabeli 1.
Rozkład genotypów polimorfizmu I/D genu ACE był
zgodny z regułą Hardy’ego-Weinberga i wynosił:
24% DD, 51% DI oraz 25% II; był podobny w gru-
pie kobiet i mężczyzn (ryc. 1). Rozkłady alleli u ba-
danych i w grupie kontrolnej nie różniły się [19].

dzającego układ współczulny [1–5]. W ostatnich la-
tach ukazały się liczne prace dotyczące roli polimor-
fizmu genów, których produkty białkowe są zaan-
gażowane w mechanizmy działania układu RAA
[1, 6–8]. Większość prac nad rolą wariantów poli-
morficznych genów układu RAA dotyczy miażdży-
cy tętnic wieńcowych [7, 9–12]. Jednym z kluczo-
wych elementów układu RAA jest enzym konwer-
tujący angiotensynę I do angiotensyny II (ACE,
angiotensin-converting enzyme). Szczególne zainte-
resowanie badaczy wzbudził polimorfizm insercyj-
no-delecyjny (I/D) genu ACE [6, 7, 9, 10, 13].

W 1992 r. Cambien i wsp. wykazali zwiększone
ryzyko zawału serca u osób z allelem D [12]. Kolejne
prace potwierdzały lub zaprzeczały występowaniu
związku polimorfizmu I/D ACE z miażdżycą tętnic
wieńcowych lub zawałem serca [7, 8, 11, 13–15]. Do-
tychczas opublikowano 4 prace dotyczące polimor-
fizmu I/D genu ACE u chorych ze zwężeniem za-
stawki aortalnej [6, 16–18]. Pomimo częstego
współistnienia choroby wieńcowej w tej grupie
osób, żadna z prac nie poruszała związku polimorfi-
zmu I/D z chorobą wieńcową.

Celem badań było określenie częstości wystę-
powania wariantów polimorfizmu I/D genu ACE
w grupie chorych ze zwężeniem zastawki aortalnej
oraz określenie związku genotypów z miażdżycą
tętnic wieńcowych.

Materiał i metody

Badaniami objęto 392 pacjentów zakwalifikowa-
nych do operacji wymiany zastawki aortalnej (AVR,
aortic valve replacement) z powodu istotnego zwę-
żenia tej zastawki, 159 (40%) kobiet i 233 (60%)
mężczyzn w średnim wieku 61 ± 10 lat. Chorych
z wadą zastawki mitralnej lub niedomykalnością za-
stawki aortalnej co najmniej umiarkowanego stop-
nia wykluczono z badania.

U wszystkich chorych przed AVR wykonano
koronarografię. Oceniano występowanie zmian
miażdżycowych w tętnicach wieńcowych. Na pod-

Tabela 1. Wyniki koronarografii u chorych ze zwężeniem zastawki aortalnej

Table 1. The results of coronary angiography in patients with aortic stenosis

Wyniki koronarografii Cała grupa Kobiety Mężczyźni

Brak zmian w tętnicach wieńcowych 212 (54%) 92 (57%) 120 (52%)
Zmiany w tętnicach wieńcowych 180 (46%) 67 (42%) 113 (49%)
    nieistotne 85 (22%) 37 (24%) 48 (21%)
    istotne 95 (24%) 30 (18%) 65 (28%)
Razem 392 159 233
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Rycina 1. Częstość genotypów II, DI, DD konwertazy
angiotensyny u pacjentów ze zwężeniem zastawki aor-
talnej w całej grupie (CG), u kobiet (K) i u mężczyzn (M)

Figure 1. Frequency of the II, DI and DD genotype of
angiotensin-converting enzyme in patients (all (CG),
women (K), men (M)) with aortic stenosis

Tabela 2. Związek polimorfizmu I/D genu konwertazy angiotensyny z miażdżycą tętnic wieńcowych

Table 2. The relation of I/D ACE gene polymorphism in patients with aortic stenosis

Wynik Genotyp konwertazy angiotensyny
koronarografii II DI DD

Cała grupa
    bez zmian 49 (23%) 107 (50%) 56 (27%)
    zmiany nieistotne 21 (25%) 46 (54%) 18 (21%)
    zmiany istotne 29 (30%) 46 (49%) 20 (21%)
Kobiety
    bez zmian 21 (23%) 47 (51%) 24 (26%)
    zmiany nieistotne 10 (27%) 20 (54%) 7 (19%)
    zmiany istotne 5 (16%) 17 (57%) 8 (27%)
Mężczyźni
    bez zmian 28 (23%) 60 (50%) 32 (27%)
    zmiany nieistotne 11 (23%) 26 (54%) 7 (19%)
    zmiany istotne 24 (37%) 29 (45%) 12 (18%)

Rycina 2. Rozkład częstości występowania poszczegól-
nych genotypów konwertazy angiotensyny w zależno-
ści od wyniku koronarografii u wszystkich chorych ze
zwężeniem zastawki aortalnej

Figure 2. Frequency of the II, DI and DD genotype of
angiotensin-converting enzyme in patients with aortic
stenosis in relation to coronary angiography resultsNie stwierdzono związku rozkładu genotypów

polimorfizmu I/D z obecnością zmian w tętnicach
wieńcowych w całej grupie (tab. 2, ryc. 2). Podobną
analizę przeprowadzono oddzielnie dla kobiet i męż-
czyzn (tab. 2, ryc. 3 i 4). Istotne zmiany odnotowa-
no u 14% kobiet z genotypem II, u 20% kobiet
z genotypem DI i u 21% pacjentek z genotypem DD.
U mężczyzn istotne zmiany w tętnicach wieńcowych
obserwowano u 38% pacjentów z genotypem II,
u 25% chorych z genotypem DI i u 22% badanych
z genotypem DD; stwierdzono znamiennie częst-

sze występowanie istotnych zmian tętnic wieńco-
wych wśród mężczyzn z genotypem II (p < 0,05).
W grupie kobiet różnice nie były istotne. Różnice
w rozkładzie występowania poszczególnych poli-
morfizmów I/D genu ACE wśród kobiet i mężczyzn
z istotnymi zwężeniami zastawki aortalnej przed-
stawiono na rycinach 5 i 6.
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zym konwertazy angiotensyny z występowaniem
chorób układu sercowo-naczyniowego [8, 9, 20, 21].

W 1992 r. Cambien [12], badając polimorfizm
genu ACE, wykazał związek między częstotliwością
genotypu DD a zawałem serca u chorych należących

Dyskusja

W licznych badaniach autorzy zwracają uwagę
na związek polimorfizmu I/D genu kodującego en-

Rycina 3. Rozkład częstości występowania poszczegól-
nych genotypów konwertazy angiotensyny w zależno-
ści od wyniku koronarografii w grupie mężczyzn

Figure 3. Frequency of the II, DI and DD genotype of
angiotensin-converting enzyme in men with aortic ste-
nosis in relation to coronary angiography results

Rycina 4. Rozkład częstości występowania poszczegól-
nych genotypów konwertazy angiotensyny w zależno-
ści od wyniku koronarografii w grupie kobiet

Figure 4. Frequency of the II, DI and DD genotype of
angiotensin-converting enzyme in women with aortic
stenosis in relation to coronary angiography results

Rycina 6. Częstość występowania istotnych zmian
w tętnicach wieńcowych u kobiet i mężczyzn w zależno-
ści od genotypów konwertazy angiotensyny

Figure 6. The frequency of significant coronary artery
stenosis in women and men in different genotypes
of angiotensin-converting enzyme

Rycina 5. Rozkład częstości występowania poszczegól-
nych genotypów konwertazy angiotensyny w grupie
kobiet i mężczyzn z istotnymi zmianami w tętnicach
wieńcowych

Figure 5. Frequency of the II, DI and DD genotype of
angiotensin-converting enzyme in patients with signifi-
cant coronary artery stenosis in women and men with
aortic stenosis
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do grupy niskiego ryzyka. W kolejnych pracach oce-
niano związek polimorfizmu I/D genu ACE z obec-
nością miażdżycy tętnic, przerostem lewej komory
serca i przebudową mięśnia sercowego po zawale
[9, 15, 22]. Wyniki badań przeprowadzonych
w ostatnich latach sugerowały, że genotyp DD, któ-
remu towarzyszy wyższa aktywność i stężenie ACE
we krwi i tkankach [23–25], może być niezależnym
czynnikiem ryzyka zawału serca, nadciśnienia tętni-
czego, a także przerostu lewej komory serca [25–27].
W 1997 r. Agerholm-Larsen [9] opublikował me-
taanalizę obejmującą duże grupy pacjentów
z miażdżycą tętnic wieńcowych potwierdzoną bada-
niem angiograficznym (ogółem 10 150 osób). Wy-
kazał niewielki, ale istotny wzrost ryzyka choroby
wieńcowej związany z obecnością genotypu DD
(współczynnik ryzyka 1,16). Gardeman i wsp. [27]
zwrócili uwagę, że allel D zwiększa ryzyko choro-
by wieńcowej u osób młodych. Związek choroby
wieńcowej z obecnością allelu D potwierdzili rów-
nież Ishigami oraz Oike i wsp. [28, 29]. Prasad i wsp.
[5] wykazali zwiększone napięcie mięśniówki gład-
kiej naczyń wieńcowych u chorych z allelem D.

W innych badaniach nie stwierdzono istotnego
związku polimorfizmu I/D z chorobą niedokrwienną
serca i angiograficznie potwierdzoną miażdżycą tęt-
nic wieńcowych. Badanie prospektywne przeprowa-
dzone przez Lindpaintera i wsp. [30] obejmowało
3590 lekarzy. W obserwacji odległej u 1250 z nich
zaobserwowano objawy choroby wieńcowej. Autorzy
nie odnotowali związku z polimorfizmem I/D [30].
Podobne wyniki przedstawili Arca i wsp. oraz inni
badacze [31–33] — nie wykazali zależności wyni-
ków angiograficznych od polimorfizmu I/D. Celer-
majer i wsp. [13] wykluczyli związek polimorfizmu
I/D ACE z ostrymi zespołami wieńcowymi. Dotych-
czas opublikowano jedynie kilka prac opisujących
wpływ polimorfizmu I/D genu ACE na obraz kli-
niczny pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej
[6, 16–18], żadna z tych prac nie dotyczyła związku
polimorfizmu I/D genu ACE i współistniejącej
z wadą zastawkową choroby wieńcowej.

W badanej grupie 392 chorych ze zwężeniem
zastawki aortalnej rozkład genotypów polimorfizmu
I/D genu ACE był zgodny z regułą Hardy’ego-We-
inberga i wynosił odpowiednio: 24% DD, 51% DI
oraz 25% II; był podobny w grupie kobiet i męż-
czyzn. Rozkłady alleli u badanych i w grupie kon-
trolnej nie różniły się [19].

W całej grupie nie stwierdzono istotnego związ-
ku z polimorfizmem I/D genu ACE. Analiza prze-
prowadzona oddzielnie dla kobiet i mężczyzn wy-
kazała odmienny związek polimorfizmu ACE z wy-
stępowaniem miażdżycy tętnic wieńcowych.

W grupie mężczyzn znamiennie częściej występo-
wały istotne zwężenia tętnic wieńcowych w geno-
typie II, natomiast w grupie kobiet obserwowano
tendencję odwrotną (różnica nieznamienna).

Rozbieżne wyniki cytowanych prac, a także
zaskakujące wnioski z badania przeprowadzonego
przez autorów niniejszego artykułu, dotyczące róż-
nic w ocenie związku polimorfizmu I/D genu ACE
z chorobą wieńcową, mogą wynikać z kilku przyczyn.

Różną częstość alleli i genotypów polimorfi-
zmów ACE obserwuje się w poszczególnych gru-
pach etnicznych i wiekowych. Interesującym zjawi-
skiem jest fakt, że w niektórych populacjach stwier-
dza się zmniejszanie częstości genotypu DD wraz
z wiekiem. Obserwację tę w populacji osób z nadci-
śnieniem tętniczym tłumaczy się większą predys-
pozycją nosiciela genotypu DD do śmiertelnych in-
cydentów sercowo-naczyniowych niż do choroby
wieńcowej [18]. Wpływowi tego zjawiska w grupie
badanej przez autorów niniejszego artykułu prze-
czy rozkład genotypów podobny do grupy kontrol-
nej (nie stwierdzono zmniejszonej częstości wystę-
powania genotypu DD).

Analizowani pacjenci ze zwężeniem zastawki
aortalnej stanowią całkowicie odmienną grupę cho-
rych. Bóle wieńcowe u tych osób występują często,
nawet bez współistniejącej choroby wieńcowej.
U wszystkich chorych wykonano koronarografię
przed operacją wymiany zastawki aortalnej, bez
względu na obecność lub brak objawów niewydol-
ności wieńcowej. W sumie u 86% pacjentów zaob-
serwowano objawy niewydolności wieńcowej,
a istotne zwężenia tętnic wieńcowych stwierdzono
jedynie u 24% osób. Być może genotyp DD wiąże
się z niestabilną blaszką miażdżycową i dlatego
w części prac udało się wykazać związek allelu D
z miażdżycą tętnic wieńcowych, jeśli w grupie do-
minowali chorzy z niestabilną postacią choroby
wieńcowej. Może to tłumaczyć brak związku stop-
nia zaawansowania zmian w tętnicach wieńcowych
i polimorfizmu I/D genu ACE. Geel i wsp. [34] wy-
kazali związek genotypu DD i genotypu CC recep-
tora AT1 dla angiotensyny z ostrymi zespołami
wieńcowymi, ale nie towarzyszyła temu progresja
zmian miażdżycowych.

Liczba prac opartych na angiograficznej ocenie
stopnia zaawansowania miażdżycy jest ograniczo-
na. Nie opublikowano badań, w których wykonywa-
no koronarografię również u pacjentów bez objawów
i bez podejrzenia choroby wieńcowej, co pozwoli-
łoby na rzetelną ocenę związku polimorfizmu I/D
i morfologii tętnic wieńcowych.

Interesującego, innego związku występowania
polimorfizmu I/D ACE pomiędzy kobietami a męż-
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czyznami nie wyjaśniono w piśmiennictwie. W licz-
nych badaniach podkreśla się wprawdzie różnice
między kobietami i mężczyznami na przykład w ada-
ptacji lewej komory serca do obciążenia ciśnieniowe-
go, jakim jest zwężenie zastawki aortalnej [17, 35].
Hiperkinetyczna lewa komora, mniejsze jej wymia-
ry, grubsza ściana częściej występują u kobiet niż
u mężczyzn jako typ reakcji na przeciążenie skur-
czowe (nadciśnienie tętnicze, zwężenie zastawki
aortalnej), pomimo podobnego stopnia zwężenia za-
stawki lub podobnych wartości ciśnienia tętnicze-
go [17]. Różnice pomiędzy płciami opisywano rów-
nież w strukturze i adaptacji lewej komory serca
w odpowiedzi na obciążenie treningiem fizycznym
[36, 37]. Schunkert i wsp. [38] zwrócili uwagę na
związek genotypu DD z przerostem lewej komory,
który obserwowano tylko w grupie mężczyzn z pra-
widłowymi wartościami ciśnienia tętniczego. Suge-
rowano, że identyfikacja alleli DD może być gene-
tycznym znacznikiem zwiększonego ryzyka prze-
rostu lewej komory u mężczyzn w średnim wieku.
Różny wpływ polimorfizmu I/D genu ACE na sto-
pień przerostu lewej komory serca w zależności od
płci zaprezentowali Iwai i wsp. [39] (najwyższy
w genotypie DD u mężczyzn, w II u kobiet), nie
skomentowali jednak tego wyniku. O związku poli-
morfizmu różnych genów z płcią donoszą również
Karjalainen i wsp. [40]. Nie potwierdzili wprawdzie
różnic w stopniu fizjologicznego przerostu lewej ko-
mory u sportowców w zależności od polimorfizmu
I/D genu ACE, wykazali jednak, że wpływ polimor-
fizmu M235T genu angiotensynogenu na przerost

jest inny zarówno u kobiet, jak i u mężczyzn. Podob-
nie w pracy Dieta i wsp. [41] większy stopień prze-
rostu lewej komory odnotowano u sportowców płci
męskiej z genotypem DD i TT angiotensynogenu.

W prezentowanej grupie chorych ze zwęże-
niem zastawki aortalnej związek przerostu lewej
komory serca z polimorfizmem I/D był także inny
u kobiet i u mężczyzn; u mężczyzn związany z obec-
nością genotypu DD, u kobiet z jego brakiem [17].

Dotychczas opisano wiele genów podejrzanych
o współudział w patogenezie choroby niedokrwien-
nej serca. Geny te zwane genami kandydatami ko-
dują białka uczestniczące między innymi w regula-
cji napięcia naczyń krwionośnych, w metabolizmie
lipidów, w procesach krzepnięcia, fibrynolizy. Obec-
nie przekroczono próg nowego rozdziału w kardio-
logii, w którym oznaczanie genów stanie się pod-
stawą oceny zagrożenia chorobami sercowo-naczy-
niowymi.

Wnioski

1. U pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej
zależność pomiędzy polimorfizmem I/D genu
ACE a występowaniem zmian miażdżycowych
w tętnicach wieńcowych jest różna u kobiet
i u mężczyzn.

2. U kobiet stwierdzono tendencję do częstszego
występowania istotnych zmian miażdżycowych
tętnic wieńcowych u pacjentek z allelem D,
natomiast u mężczyzn zmiany takie obserwo-
wano istotnie częściej u homozygot II.

Streszczenie

Polimorfizm I/D genu ACE a choroba wieńcowa u pacjentów ze stenozą aortalną
Wstęp: Celem pracy była ocena zależności między polimorfizmem insercyjno-delecyjnym genu
konwertazy angiotensyny (ACE) a częstością występowania istotnych zmian miażdżycowych
w tętnicach wieńcowych u pacjentów z istotnym zwężeniem zastawki aortalnej.
Materiał i metody: Badano 392 pacjentów (159 kobiet i 233 mężczyzn) w średnim wieku
61 ± 10 lat z izolowanym zwężeniem zastawki aortalnej.
U wszystkich pacjentów przed operacją wymiany zastawki aortalnej wykonano koronarografię
oraz oznaczono warianty polimorfizmu genu ACE. Za istotne przyjęto zwężenie tętnicy wieńco-
wej > 70% (lub > 50-procentową zmianę w pniu lewej tętnicy wieńcowej).
Wyniki: Istotne zmiany miażdżycowe w tętnicach wieńcowych stwierdzono u 95 badanych
— u 30 kobiet (19%) i 65 mężczyzn (28%). Istotne zwężenia odnotowano u 14% kobiet
z genotypem II, u 20% z genotypem DI i u 21% pacjentek z genotypem DD. U mężczyzn istotne
zwężenia obserwowano u 38% pacjentów z genotypem II, u 25% z genotypem DI i u 22%
badanych z genotypem DD. Znamiennie częstsze istotne zwężenia stwierdzono wśród mężczyzn
z genotypem II (p < 0,05). W grupie kobiet różnice nie były istotne statystycznie.
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Wnioski: U pacjentów ze zwężeniem zastawki aortalnej zależność między polimorfizmem I/D
genu ACE a występowaniem istotnych zmian miażdżycowych tętnic wieńcowych jest różna
u kobiet i mężczyzn. U kobiet zaobserwowano tendencję do częstszego występowania istotnych
zmian miażdżycowych w tętnicach wieńcowych u pacjentek z allelem D, natomiast u mężczyzn
zmiany takie zanotowano istotnie częściej u homozygot II. (Folia Cardiol. 2003; 10: 161–168)
zwężenie zastawki aortalnej, choroba wieńcowa, polimorfizm genu ACE
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