-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byff CORE

provided by Institutional Repository in Medical Sciences of Nicolae Testemitanu State University of...

PNEUMOLOGIE

STAREA FUNCTIONALA A APARATULUI
RESPIRATOR LA PACIENTII CU BPOC,
HETEROZIGOTI DUPA ALELA D A GENEI
ENZIMEI DE CONVERSIE A ANGIOTENZINEI
Serghei PISARENCO, Valentina SCALETCHI,
Constantin MARTINIUC, Alexandru VARZARI,

Diana CONDRATCHI, Olga CARAIANI,
IMSP Institutul de Ftiziopneumologie Chiril Draganiuc

Summary

The functional state of the respiratory system in patients
with COPD, heterozygous for an allele D of gene ACE

The study involved 30 patients with COPD, heterozygous for
an allele D (ID genotype) gene of angiotensin-converting
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enzyme (ACE). Installed in patients spirometry indices, body
plethysmography and lung transfer factor for COPD, evi-
dence of pronounced disorders of pulmonary ventilation on
obstructive type, lung hyperinflation and marked decrease
in lung diffusion capacity. COPD patients heterozygous
for an allele D ACE gene, relate primarily to the patients
group D (,, high risk”, ,,more symptoms”), and bronchitis
with mixed COPD phenotypes.

Keywords: COPD, I/D polymorphism ACE gene, I/D geno-
type, functional status of the respiratory system

Pezrome

DynKYUOHAIbHOE COCMOAHUE AnNApama ObIXAHUA Y
oonvuvix XOBJI, 2emepozuzommuvix no annenio D zena
QHZUOMEH3UH-npespawaiowezo epmenma

buvino obcnedosano 30 bonvrvix XObBJI, cemeposuzom-
Hoix no ainento D (ID cenomun) eena aneuomen3um-
npespawarowezo epmenma (AIID). Yemanosnennvie y
OONbHBIX NOKA3aMenU cnupomempul, OGOOUNIemusmMozpa-
duu u mpancgep-paxmopa nezkux ¢ XOBJI, ceudemens-
CMBYIOM 0 8bIPANCEHHBIX HAPYUIEHUSX 1e20YHOU 8eHMUS-
Yuu no 0OCMPYKMUSHOMY MUNY, 1€204HOU 2Unepuruayuu
U BLIPANCEHHOM CHUNCEHUU OUPPY3UOHHOU CNOCObHOCMU
neexkux. bBonvuvie XOBJI, cemeposucommusie no annenio D
eena AIID, omunocames npeumyuiecmeeHHo K Nayuenmam
epynnvt D (), 6vicoxutl puck”, ,,601vuie cumnmomos’’), ¢
bponxumuyeckum u cmeuwianHoim penomunamu XObJI.

Knroueswie cnosa: XOBJI, I/D nonumopgusm cena AIID,
ID zenomun, @ynkyuonaibrhoe cocmosiHue annapama
ObIXaHUS

Intoroducere

Prevalenta bronhopneumopatiei obstructive
cronice (BPOC) este in crestere rapida la nivel mon-
dial: daca in anul 1990, maladia s-a plasat pe locul
al doisprezecelea in structura morbiditatii, expertii
OMS estimeaza cd, pana in 2020, se va muta printre
primele cinci dupa patologii, cum ar fi: boala ischemi-
ca a cordului, depresie, leziuni cauzate de accidente
rutiere si boli cerebrovasculare [1].

Pentru studierea rolului factorilor genetici in
dezvoltarea bolilor poligenice, frecvent este utilizata
abordarea bazata pe identificarea markerilor poli-
morfi ai genelor candidate [6; 7]. In calitate de gene
candidate ale caror produse de expresie pot deter-
mina rata de progresie a hipertensiunii la pacientii
cu BPOC trebuie luate in consideratie, in primul rand,
genele care codifica componentele sistemului renina
— angiotensind — aldosteron si sinteza de oxid nitric
de cdtre endoteliu.

B.Rigat et al. ademonstrat o corelatie intre ACE
in1/D polimorfism si concentratia enzimei ACE serice:
la persoanele cu D/D polimorfism, nivelul enzimei
ACE a fost de 2 ori mai crescut versus persoanele
cu I/l. La persoanele I/D a fost identificat un nivel
mediu de ACE [4]. Mai tarziu, B. Rigat a dovedit ca
insertia ACE corespunde cu repetarea Aludin a 287-a
pereche de baza [5].
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Multi cercetatori asociaza prezenta sau absenta
repetarii Alu din a 287-a pereche de baza din acest
gen cu nivelul enzimei serice si fiziopatologia car-
diovasculara. in unele populatii europene a fost
depistata asocierea dintre ID polimorfismul genei
ACE si hipertensiunea esentiala [3; 4].

Scopul studiului a fost studierea starii functi-
onale a aparatului respirator la pacientii cu BPOC,
heterozigoti dupa alela D (genotipul ID) a genei
enzimei de conversie a angiotenzinei.

Material si metode

Au fost studiati 30 de pacienti cu BPOC,
heterozigoti dupa alela D (ID genotip) a genei enzi-
mei de conversie a angiotenzinei (ACE). Metoda de
determinare a I/D polimorfismului genei ACE a fost
reactia polimerazica in lant.

Studierea functiei respiratorii a inclus: spirome-
trie (in toate cazurile s-ainregistrat indicele postbron-
hodilatator FEV,/FVC<0,70, care confirma obstructia
persistenta si, prin urmare, BPOC), bodypletismogra-
fie, precum si determinarea capacitatii de difuziune
a plamanilor cu scopul determinarii severitatii dere-
glarilor functiei ventilatiei pulmonare.

Datele obtinute au fost comparate cu valorile
cuvenite, calculate dupa formula Societatii Europene
a Otelului si Carbunelui [3].

Pentru prelucrarea statistica a datelor au fost
aplicate setul de programe Microsoft Excel si testul
,t"Student. Diferentele s-au considerat statistic sem-
nificative la valorile p<0,05.

Rezultate obtinute si discutie

Din datele prezentate in tabelul 1 se poate ob-
serva sexul pacientilor (masculin), varsta acestora
(varsta medie = 64,5+3,22 ani), gradul se severitate
al reducerii vitezei fluxului aerian (GOLD 2 : GOLD 3
:GOLD 4 =6:23:1), rezultatele gruparii pacientilor
in functie de evaluarea integrala a simptomelor,
clasificarea spirometrica si riscul de exacerbari (gru-
pul B - 13,3% pacienti, grupul C - 13,3%, grupul
D - 73,4% pacienti), fenotipurile BPOC (bronsitic
- 46,7%, emfizematos — 20%, mixt — 33,3%), gradul
de insuficienta respiratorie (gr. Il - 73,3% pacienti,
gr. lll - 26,7%), volumul expirator fortat intr-o se-
cunda (FEV,) = 32,77+1,56%, indicele Tiffeneau (IT)
=51,77£1,15%.

in grupul pacientilor cu BPOC, heterozigoti
dupa alela D (ID genotip) a genei enzimei de con-
versie a angiotenzinei, creste statistic numarul
semnificativ persoanelor cu fenotip bronsitic (46,7%
pacienti), comparativ cu cei empfizimatosi (20%) si
micsti (33,3% pacienti), (p<0,05).

Analiza severitatii BPCO identifica o crestere
statistic semnificativda a numarului persoanelor cu
forme severe (76,7%), comparativ cu cele cu forme
moderate (20%) si foarte severe (3,3%), (p<0,05).




Tabelul 1
Caracterele demografice, clinice, spirometrice la pacientii cu
BPOC, heterozigoti dupd alela D a genei enzimei de conversie
aangiotenzinei

Indici Pacienti
Nr. pacientilor 30
Varsta (ani) 64,50+3,22
Sex masculin (%, nr.) 100 30
GOLD 2 6
G.radu.l de redu.cere- a GOLD 3 23
vitezei fluxului aerian
GOCD 4 1
. B 4
Grupul pacientilor cu C 4
BPOC
D 22
Bronsitic 14
Fenotipul BPOC Emfizematos 6
Mixt 10
2 4
CAT - test de evaluare 3 18
BPOC, puncte
4 8
Insuficienta respiratorie II 22
(IR), gradul 111 8
FEV , % predicted 32,77+1,56
IT (FEV ,FVC), % ratio 51,77£1,15
Tabelul 2

Indicatorii ventilatiei pulmonare si transferului gazos la
pacientii cu BPOG, heterozigoti dupd alela D a genei enzimei
de conversie a angiotenzinei

Rezultatele spirometriei,

Indici bodipletismografiei si DLCO
M+m
VC, % predicted 50,83+1,98
FVC, % predicted 51,31+1,46
FEV,, % predicted 32,77+1,56
IT, % ratio 51,77+1,15
PEF, % predicted 28,36+2,11
V,, % predicted 23,82+1,34
VSO; % predicted 15,81+0,87
V.5 % predicted 15,78+1,23
V.05 7o predicted 17,15+0,92

R % predicted
R ;. % predicted
FRC, % predicted
RV, % predicted

325,71421,55
273,82+19,32
204,10£11,15
282,10+14,95

TLC, % predicted 141,15+4,45
RV/TLC, % ratio +42,77+4,23
DLCO, % predicted 32,95+2,97
\A % predicted 74,23+3,78
DLCO/V, %, ratio 44,87+2,29

La pacientii cu BPOC, heterozigoti dupd alelaD
(ID genotip) a genei enzimei de conversie a angio-
tenzinei s-au constatat dereglari severe ale functiei
ventilatiei pulmonare de tip obstructiv: diminuarea
pronuntata sau severd a volumelor dinamice siafluxu-
rilor aeriene FVC=51,31£1,46%, FEV.=32,77+1,56%,
IT=51,77x1,15%, PEF=28,36+£2,11%,
MEF, =23,82+1,34%, MEF, =15,81+0,87%,
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MEF, =15,78+1,23%, MEFM,_,,.=17,15+0,92%;
cresterea severa a rezistentei la flux global a cailor
aeriene R _=325,71+21,55% si rezistentei la flux efec-
tiv R =273,82+19,32%, hiperinflatia pulmonara se-
vera:VR=282,310+14,95%, FRC |, =204,10+11,15%,
cresterea pronuntara a capacitatii pulmonare totale
TLC=141,15+4,45% si diminuarea pronuntata al
transferului gazos prin membrana alveolo-capilara
DLCO =52,69+3,86% (tabelul 2).

Raportul RV/TLC era +42,77+4,23%. Volumul
alveolar (V,) constituia 74,23+3,78%, raportul DL-
CO/V, constituia 44,87+2,29%. Datele functionale
pulmonare obtinute formeaza tabloul functional
tipic al BPOC sever.

Concluzii

Analiza indicilor spirometriei, bodypletismo-
grafiei si capacitatiii de difuziune a plamanilor la
pacientii cu BPOC, heterozigoti dupa alela D (ID ge-
notip) a genei enzimei de conversie a angiotenzinei,
identifica dereglari pronuntate ale ventilatiei pulmo-
nare de tip obstructiv, cu hiperinflatie pulmonara si
reducere pronuntatd a transfer-factorului pulmonar.
Pacientii purtatori de alela D (genotipul ID) a genei
enzimei de conversie a angiotenzinei sunt predispusi
spre forme moderate sau severe ale bolii, cu dezvol-
tarea tipului bronsitic sau mixt de BPOC.
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