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u pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej
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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 I1.
(Folia Cardiol. 2003; 10: 161-168)
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Uktadowi renina-angiotensyna—aldosteron
(RAA, renin-angiotensin-aldosteron) przypisuje sie
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dzajacego uktad wspotczulny [1-5]. W ostatnich la-
tach ukazaly sie liczne prace dotyczace roli polimor-
fizmu genow, ktérych produkty biatkowe sa zaan-
gazowane w mechanizmy dzialania uktadu RAA
[1, 6-8]. Wiekszo§¢ prac nad rola wariantow poli-
morficznych genow ukladu RAA dotyczy miazdzy-
cy tetnic wiencowych [7, 9-12]. Jednym z kluczo-
wych elementow ukladu RAA jest enzym konwer-
tujacy angiotensyne I do angiotensyny II (ACE,
angiotensin-converting enzyme). Szczeg6lne zainte-
resowanie badaczy wzbudzil polimorfizm insercyj-
no-delecyjny (I/D) genu ACE [6, 7, 9, 10, 13].

W 1992 r. Cambien i wsp. wykazali zwiekszone
ryzyko zawatu serca u os6b z allelem D [12]. Kolejne
prace potwierdzaly lub zaprzeczaly wystepowaniu
zwigzku polimorfizmu I/D ACE z miazdzyca tetnic
wiencowych lub zawatem serca [7, 8, 11, 13-15]. Do-
tychczas opublikowano 4 prace dotyczace polimor-
fizmu I/D genu ACE u chorych ze zwezeniem za-
stawki aortalnej [6, 16-18]. Pomimo czestego
wspolistnienia choroby wiehcowej w tej grupie
0s0b, zadna z prac nie poruszala zwiazku polimorfi-
zmu I/D z chorobg wiencowa.

Celem badan bylo okreS§lenie czesto$ci wyste-
powania wariantéw polimorfizmu I/D genu ACE
w grupie chorych ze zwezeniem zastawki aortalnej
oraz okreSlenie zwigzku genotypow z miazdzyca
tetnic wiehcowych.

Material i metody

Badaniami objeto 392 pacjentow zakwalifikowa-
nych do operacji wymiany zastawki aortalnej (AVR,
aortic valve rveplacement) z powodu istotnego zwe-
zenia tej zastawki, 159 (40%) kobiet 1 233 (60%)
mezczyzn w Srednim wieku 61 = 10 lat. Chorych
z wadga zastawki mitralnej lub niedomykalno§cig za-
stawki aortalnej co najmniej umiarkowanego stop-
nia wykluczono z badania.

U wszystkich chorych przed AVR wykonano
koronarografie. Oceniano wystepowanie zmian
miazdzycowych w tetnicach wiencowych. Na pod-

stawie uzyskanego wyniku pacjentow podzielono na
3 grupy: 1 — chorzy bez zmian w tetnicach wien-
cowych; 2 — osoby ze zmianami istotnymi (zweze-
nie duzej tetnicy nasierdziowej > 70% lub zweze-
nie pnia lewej tetnicy wieficowej > 50%); 3 — cho-
rzy ze zmianami ocenianymi jako nieistotne
(zwezenia nieprzekraczajace 70%).

Material do badan molekularnych stanowita
krew obwodowa (2 ml). Warianty polimorfizmu I/D
genu ACE oznaczono, namnazajac fragment intro-
nu 16 za pomoca tancuchowej reakcji polimerazy
DNA (PCR, polymerase chain reaction) przy uzyciu
oligonukleotydow startowych obejmujacych miejsce
insercji. W celu identyfikacji poszczegélnych alleli
produkty reakcji PCR rozdzielono elektroforetycz-
nie na 2-procentowych zelach agarozowych. Grupe
kontrolng stanowilo 149 zdrowych dawcow krwi [19].

Zwiazek polimorfizmu I/D z obecno$cia miaz-
dzycy tetnic wiencowych przedstawiono jako cze-
sto$¢ poszczegblnych genotypow wsrod chorych
bez zmian w tetnicach wieficowych, ze zmianami
nieistotnymi lub istotnymi. W celu weryfikacji wy-
nikéw oceniono czesto§¢ wystepowania istotnych
zwezen w tetnicach wiencowych w genotypach II,
DI oraz DD.

Wyniki

Objawy niewydolno$ci wiencowej wystepowa-
ty u 336 (86%) chorych, a 32 (8%) osoby przebyly
zawal serca. Zmiany miazdzycowe w tetnicach
wiencowych stwierdzono u 180 (46%) pacjentow,
w tym u 67 (42%) kobiet i 113 (49%) mezczyzn.
Istotne zmiany w tetnicach wiehcowych zanotowa-
no u 95 (24%) badanych — u 30 kobiet (19%)
1 65 mezczyzn (28%). Szczegblowe informacje
o wynikach koronarografii przedstawiono w tabeli 1.
Rozkiad genotypow polimorfizmu I/D genu ACE byt
zgodny z regula Hardy ego-Weinberga i wynosit:
24% DD, 51% DI oraz 25% II; byt podobny w gru-
pie kobiet i mezczyzn (ryc. 1). Rozklady alleli u ba-
danych i w grupie kontrolnej nie roznily sie [19].

Tabela 1. Wyniki koronarografii u chorych ze zwezeniem zastawki aortalne;j

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

Wyniki koronarografii Cata grupa Kobiety Mezczyzni
Brak zmian w tetnicach wiencowych 212 (54%) 92 (567%) 120 (52%)
Zmiany w tetnicach wierncowych 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. Czesto$¢ genotypéw Il, DI, DD konwertazy
angiotensyny u pacjentéw ze zwezeniem zastawki aor-
talnej w catej grupie (CG), u kobiet (K) i u mezczyzn (M)
Figure 1. Frequency of the I, DI and DD genotype of
angiotensin-converting enzyme in patients (all (CG),
women (K), men (M)) with aortic stenosis

Nie stwierdzono zwigzku rozkladu genotypow
polimorfizmu I/D z obecno$ciag zmian w tetnicach
wiencowych w calej grupie (tab. 2, ryc. 2). Podobng
analize przeprowadzono oddzielnie dla kobiet i mez-
czyzn (tab. 2, ryc. 31 4). Istotne zmiany odnotowa-
no u 14% kobiet z genotypem II, u 20% kobiet
z genotypem DI 1 u 21% pacjentek z genotypem DD.
U mezczyzn istotne zmiany w tetnicach wiencowych
obserwowano u 38% pacjentéow z genotypem II,
u 25% chorych z genotypem DI i u 22% badanych
z genotypem DD; stwierdzono znamiennie czest-
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Rycina 2. Rozktad czestosci wystepowania poszczegél-
nych genotypéw konwertazy angiotensyny w zalezno-
$ci od wyniku koronarografii u wszystkich chorych ze
zwezeniem zastawki aortalnej

Figure 2. Frequency of the Il, DI and DD genotype of
angiotensin-converting enzyme in patients with aortic
stenosis in relation to coronary angiography results

sze wystepowanie istotnych zmian tetnic wienco-
wych wsrod mezczyzn z genotypem II (p < 0,05).
W grupie kobiet roznice nie byly istotne. Roznice
w rozkladzie wystepowania poszczegblnych poli-
morfizm6ow I/D genu ACE wérod kobiet i mezczyzn
z istotnymi zwezeniami zastawki aortalnej przed-
stawiono na rycinach 51 6.

Tabela 2. Zwigzek polimorfizmu I/D genu konwertazy angiotensyny z miazdzyca tetnic wiennicowych

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

Wynik Genotyp konwertazy angiotensyny
koronarografii | DD
Cafa 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%)
Mezczyzni
bez zmian 28 (23%) 60 (50%) 32 (27%)
zmiany nieistotne 11 (23%) 26 (54%) 7 (19%)
zmiany istotne 24 (37%) 29 (45%) 12 (18%)
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Rycina 3. Rozktad czestosci wystepowania poszczegol-
nych genotypéw konwertazy angiotensyny w zalezno-
$ci od wyniku koronarografii w grupie mezczyzn

Figure 3. Frequency of the I, DI and DD genotype of
angiotensin-converting enzyme in men with aortic ste-
nosis in relation to coronary angiography results
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Rycina 5. Rozktad czestosci wystepowania poszczegol-
nych genotypéw konwertazy angiotensyny w grupie
kobiet i mezczyzn z istotnymi zmianami w tetnicach
wiencowych

Figure 5. Frequency of the I, 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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Rycina 4. Rozktad czestosci wystepowania poszczegol-
nych genotypow konwertazy angiotensyny w zalezno-
$ci od wyniku koronarografii w grupie kobiet

Figure 4. Frequency of the I, DI and DD genotype of
angiotensin-converting enzyme in women with aortic
stenosis in relation to coronary angiography results
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Rycina 6. Czesto$¢ wystepowania istotnych zmian
w tetnicach wiencowych u kobiet i mezczyzn w zalezno-
$ci od genotypow konwertazy angiotensyny

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

zym konwertazy angiotensyny z wystepowaniem
choro6b uktadu sercowo-naczyniowego [8, 9, 20, 211].

W 1992 r. Cambien [12], badajac polimorfizm
genu ACE, wykazal zwigzek miedzy czestotliwoS§cig
genotypu DD a zawalem serca u chorych nalezacych
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do grupy niskiego ryzyka. W kolejnych pracach oce-
niano zwigzek polimorfizmu I/D genu ACE z obec-
no$cig miazdzycy tetnic, przerostem lewej komory
serca 1 przebudowa mie$nia sercowego po zawale
[9, 15, 22]. Wyniki badan przeprowadzonych
w ostatnich latach sugerowaly, ze genotyp DD, kt6-
remu towarzyszy wyzsza aktywno$c i stezenie ACE
we krwi i tkankach [23-25], moze by¢ niezaleznym
czynnikiem ryzyka zawalu serca, nadci$nienia tetni-
czego, a takze przerostu lewej komory serca [25-27].
W 1997 r. Agerholm-Larsen [9] opublikowal me-
taanalize obejmujaca duze grupy pacjentow
z miazdzyca tetnic wienicowych potwierdzong bada-
niem angiograficznym (og6tem 10 150 oso6b). Wy-
kazal niewielki, ale istotny wzrost ryzyka choroby
wiencowej zwiazany z obecno$cig genotypu DD
(wspblczynnik ryzyka 1,16). Gardeman i wsp. [27]
zwrocili uwage, ze allel D zwieksza ryzyko choro-
by wiencowej u os6b mlodych. Zwiazek choroby
wiencowej z obecnoScig allelu D potwierdzili row-
niez Ishigami oraz Oike 1 wsp. [28, 29]. Prasad 1 wsp.
[5] wykazali zwiekszone napiecie mieSniowki giad-
kiej naczyn wieficowych u chorych z allelem D.

W innych badaniach nie stwierdzono istotnego
zwiazku polimorfizmu I/D z chorobg niedokrwienng
serca i angiograficznie potwierdzong miazdzyca tet-
nic wiencowych. Badanie prospektywne przeprowa-
dzone przez Lindpaintera 1 wsp. [30] obejmowalo
3590 lekarzy. W obserwacji odlegiej u 1250 z nich
zaobserwowano objawy choroby wiencowej. Autorzy
nie odnotowali zwiazku z polimorfizmem I/D [30].
Podobne wyniki przedstawili Arca i wsp. oraz inni
badacze [31-33] — nie wykazali zalezno$ci wyni-
kow angiograficznych od polimorfizmu I/D. Celer-
majer 1 wsp. [13] wykluczyli zwiazek polimorfizmu
I/D ACE z ostrymi zespotami wieficowymi. Dotych-
czas opublikowano jedynie kilka prac opisujacych
wplyw polimorfizmu I/D genu ACE na obraz kli-
niczny pacjentéw ze zwezeniem zastawki aortalnej
[6, 16-18], zadna z tych prac nie dotyczyla zwigzku
polimorfizmu I/D genu ACE 1 wspoélistniejace;j
z wada zastawkowa choroby wiencowe;.

W badanej grupie 392 chorych ze zwezeniem
zastawki aortalnej rozklad genotypow polimorfizmu
I/D genu ACE byt zgodny z regutg Hardy’ ego-We-
inberga 1 wynosil odpowiednio: 24% DD, 51% DI
oraz 25% II; byt podobny w grupie kobiet 1 mez-
czyzn. Rozklady alleli u badanych 1 w grupie kon-
trolnej nie roznily sie [19].

W catej grupie nie stwierdzono istotnego zwiaz-
ku z polimorfizmem I/D genu ACE. Analiza prze-
prowadzona oddzielnie dla kobiet i mezczyzn wy-
kazala odmienny zwiazek polimorfizmu ACE z wy-
stepowaniem miazdzycy tetnic wiencowych.

W grupie mezczyzn znamiennie czeSciej wystepo-
waly istotne zwezenia tetnic wiencowych w geno-
typie II, natomiast w grupie kobiet obserwowano
tendencje odwrotng (r6znica nieznamienna).

Rozbiezne wyniki cytowanych prac, a takze
zaskakujace wnioski z badania przeprowadzonego
przez autorow niniejszego artykutu, dotyczace roz-
nic w ocenie zwiazku polimorfizmu I/D genu ACE
z choroha wiencowa, moga wynikac z kilku przyczyn.

Rb6zna czestos¢ alleli 1 genotypow polimorfi-
zmow ACE obserwuje sie w poszczegblnych gru-
pach etnicznych i wiekowych. Interesujacym zjawi-
skiem jest fakt, ze w niektorych populacjach stwier-
dza sie zmniejszanie czestoSci genotypu DD wraz
z wiekiem. Obserwacje te w populacji os6b z nadci-
$nieniem tetniczym ttumaczy sie wieksza predys-
pozycja nosiciela genotypu DD do $miertelnych in-
cydentow sercowo-naczyniowych niz do choroby
wiencowej [18]. Wplywowi tego zjawiska w grupie
badanej przez autordw niniejszego artykutu prze-
czy rozklad genotypow podobny do grupy kontrol-
nej (nie stwierdzono zmniejszonej czesto$ci wyste-
powania genotypu DD).

Analizowani pacjenci ze zwezeniem zastawki
aortalnej stanowig calkowicie odmienng grupe cho-
rych. Bole wienicowe u tych os6b wystepuja czesto,
nawet bez wspoélistniejgcej choroby wieficowe].
U wszystkich chorych wykonano koronarografie
przed operacja wymiany zastawki aortalnej, bez
wzgledu na obecno§¢ lub brak objawow niewydol-
nosci wiencowej. W sumie u 86% pacjentow zaob-
serwowano objawy niewydolno$ci wiencowej,
a istotne zwezenia tetnic wiencowych stwierdzono
jedynie u 24% osoéb. By¢ moze genotyp DD wiaze
sie z niestabilng blaszka miazdzycowa i dlatego
w czeSci prac udato sie wykazaé zwiazek allelu D
z miazdzyca tetnic wiencowych, jes§li w grupie do-
minowali chorzy z niestabilng postacig choroby
wiencowej. Moze to tlumaczy¢ brak zwiagzku stop-
nia zaawansowania zmian w tetnicach wiencowych
1 polimorfizmu I/D genu ACE. Geel i wsp. [34] wy-
kazali zwiazek genotypu DD i genotypu CC recep-
tora AT, dla angiotensyny z ostrymi zespolami
wiencowymi, ale nie towarzyszyla temu progresja
zmian miazdzycowych.

Liczba prac opartych na angiograficznej ocenie
stopnia zaawansowania miazdzycy jest ograniczo-
na. Nie opublikowano badan, w ktorych wykonywa-
no koronarografie rowniez u pacjentow bez objawow
1 bez podejrzenia choroby wienhcowej, co pozwoli-
foby na rzetelna ocene zwigzku polimorfizmu I/D
1 morfologii tetnic wieficowych.

Interesujacego, innego zwigzku wystepowania
polimorfizmu I/D ACE pomiedzy kobietami a mez-
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czyznami nie wyjasniono w piSmiennictwie. W licz-
nych badaniach podkreS$la sie wprawdzie roéznice
miedzy kobietami i mezczyznami na przyklad w ada-
ptacji lewej komory serca do obcigzenia ciSnieniowe-
g0, jakim jest zwezenie zastawki aortalnej [17, 35].
Hiperkinetyczna lewa komora, mniejsze jej wymia-
ry, grubsza $ciana czeSciej wystepuja u kobiet niz
u mezczyzn jako typ reakcji na przeciazenie skur-
czowe (nadci$nienie tetnicze, zwezenie zastawki
aortalnej), pomimo podobnego stopnia zwezenia za-
stawki lub podobnych wartoS§ci ci$nienia tetnicze-
g0 [17]. Roznice pomiedzy plciami opisywano row-
niez w strukturze 1 adaptacji lewej komory serca
w odpowiedzi na obcigzenie treningiem fizycznym
[36, 37]. Schunkert 1 wsp. [38] zwrocili uwage na
zwiazek genotypu DD z przerostem lewej komory,
ktory obserwowano tylko w grupie mezczyzn z pra-
widlowymi wartoSciami ci$nienia tetniczego. Suge-
rowano, ze identyfikacja alleli DD moze by¢ gene-
tycznym znacznikiem zwiekszonego ryzyka prze-
rostu lewej komory u mezczyzn w Srednim wieku.
Ro6zny wplyw polimorfizmu I/D genu ACE na sto-
pief przerostu lewej komory serca w zalezno$ci od
plci zaprezentowali Iwai 1 wsp. [39] (najwyzszy
w genotypie DD u mezczyzn, w II u kobiet), nie
skomentowali jednak tego wyniku. O zwigzku poli-
morfizmu réznych genéw z picig donosza rowniez
Karjalainen i wsp. [40]. Nie potwierdzili wprawdzie
roznic w stopniu fizjologicznego przerostu lewej ko-
mory u sportowcow w zaleznos$ci od polimorfizmu
I/D genu ACE, wykazali jednak, ze wptyw polimor-
fizmu M235T genu angiotensynogenu na przerost

jest inny zaro6wno u kobiet, jak i u mezczyzn. Podob-
nie w pracy Dieta i wsp. [41] wiekszy stopien prze-
rostu lewej komory odnotowano u sportowcow pici
meskiej z genotypem DD i TT angiotensynogenu.

W prezentowanej grupie chorych ze zweze-
niem zastawki aortalnej zwigzek przerostu lewe;j
komory serca z polimorfizmem I/D byt takze inny
u kobiet 1 u mezczyzn; u mezczyzn zwiazany z obec-
noscig genotypu DD, u kobiet z jego brakiem [17].

Dotychczas opisano wiele gen6w podejrzanych
o wspoétudzial w patogenezie choroby niedokrwien-
nej serca. Geny te zwane genami kandydatami ko-
duja biatka uczestniczace miedzy innymi w regula-
¢ji napiecia naczyn krwiono$nych, w metabolizmie
lipidoéw, w procesach krzepniecia, fibrynolizy. Obec-
nie przekroczono prog nowego rozdziatu w kardio-
logii, w ktorym oznaczanie genOw stanie sie pod-
stawa oceny zagrozenia chorobami sercowo-naczy-
niowymi.

Whnioski

1. U pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej
zalezno§¢ pomiedzy polimorfizmem I/D genu
ACE a wystepowaniem zmian miazdzycowych
w tetnicach wiencowych jest rozna u kobiet
1u mezczyzn.

2. U kobiet stwierdzono tendencje do czestszego
wystepowania istotnych zmian miazdzycowych
tetnic wiencowych u pacjentek z allelem D,
natomiast u mezczyzn zmiany takie obserwo-
wano istotnie czesSciej u homozygot II.

Streszczenie

Polimorfizm I/D genu ACE a choroba wieficowa u pacjentow ze stenoza aortalng

Wstep: Celem pracy byla ocena zaleznosci miedzy polimorfizmem insercyjno-delecyjnym genu
konwertazy angiotensyny (ACE) a czestosciqg wystepowania istotnych zmian miazdzycowych
w tetnicach wienicowych u pacjentow z istotnym zwezeniem zastawki aortalnej.

Material i metody: Badano 392 pacjentow (159 kobiet 1 233 mezczyzn) w srednim wieku
61 =+ 10 lat z 1zolowanym zwezeniem zastawki aortalne;.

U wszystkich pacjentow przed operacjqg wymiany zastawki aortalnej wykonano koronarografie
oraz oznaczono warianty polimorfizmu genu ACE. Za istotne przyjeto zwezenie tetnicy wiesnico-
wej > 70% (lub > 50-procentowq zmiane w pniu lewej tetnicy wiesicowey).

Wyniki: Istotne zmiany miazdzycowe w tetnicach wienicowych stwierdzono u 95 badanych
— u 30 kobiet (19%) 1 65 mezczyzn (28%). Istotne zwezenia odnotowano u 14% kobiet
z genotypem II, u 20% z genotypem DI i u 21% pacjentek z genotypem DD. U mezczyzn istotne
zwezenia obserwowano u 38% pacjentow z genotypem I, u 25% z genotypem DI 1 u 22%
badanych z genotypem DD. Znamiennie czestsze istotne zwezenia stwierdzono wsrod mezczyzn
z genotypem II (p < 0,05). W grupie kobiet voznice nie byly istotne statystycznie.
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Whioski: U pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej zaleznosc miedzy polimorfizmem I/D
genu ACE a wystepowaniem istotnych zmian miazdzycowych tetnic wienicowych jest rozna
u kobiet 1 mezczyzn. U kobiet zaobserwowano tendencje do czestszego wystepowania istotnych
zmian miazdzycowych w tetnicach wievicowych u pacjentek z allelem D, natomiast u mezczyzn
zmiany takie zanotowano istotnie czesciej u homozygot I1. (Folia Cardiol. 2003; 10: 161-168)

zwezenie zastawki aortalnej, choroba wiencowa, polimorfizm genu ACE
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