44

© Aktualn Neurol 2006, 6 (1), p. 44-47

CHOROBY NACZYNIOWE

Barbara Gawet', Sabina Gatka?, Andrzej Wajgt',
Urszula Mazurek?, Bartosz Chiopicki', Joanna Gtogowska-Ligus?

Received: 30.05.2005
Accepted: 18.01.2006
Published: 31.03.2006

\X/ptyw polimorfizmu insercyjno-delecyjnego ACE
ha wystepowanie choréb sercowo-naczyniowych
i udarow moézgu w ocenie wspotczesnych badaczy

Influence of insertion/deletion polymorphism of ACE on the incidence
of cardiovascular diseases and stroke — modern scientists” opinion

' Klinika Neurologii Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach
* Katedra i Zaktad Biologii Molekularnej i Genetyki Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach

Adres do korespondencii: Katedra i Klinika Neurologii Slaskiej Akademii Medycznej, ul. Medykow 14, 40-758 Katowice,

tel.: 032 789 45 51, faks: 032 252 71 11
Praca finansowana ze Srodkow wiasnych

Streszczenie |

Summary

W ostatnim dziesi¢cioleciu szczegdlne zainteresowanie budzi podioze genetyczne udarow. Intensywne badania
prowadzi si¢ nad rolg polimorfizmu gendw, ktorych produkty biatkowe sgq zaangazowane w mechanizmy
dziatania ukfadu renina — angiotensyna. Szczeg6lne zainteresowanie wzbudzit polimorfizm insercyjno-delecyjny
(ID) genu kodujacego enzym konwertaze¢ angiotensyny (ACE). Enzym jest dipeptydylokarboksypeptydaza
przeksztaicajaca angiotensyng I (Ang I) w angiotensyne II (Ang II) oraz inaktywujaca bradykining. Gen kodu-
jacy ACE zlokalizowany zostal w chromosomie 17. w roku 1988. W 1990 roku Rigat i wsp. wykryli istnienie
polimorfizmu w okolicy 3’ 16. intronu genu dla ACE, zlokalizowanego w prazku q23 chromosomu 17. Homo-
zygoty DD wykazuja dwukrotnie wigkszg aktywnosS¢ enzymu w osoczu anizeli homozygoty I, podczas gdy
heterozygoty ID wykazujg poSrednie aktywnoSci. Odsetek 0s6b z wysoka aktywnoscig konwertazy w surowicy
(>40 nmol/min) jest znaczaco wigkszy w grupie chorych na nadciSnienie t¢tnicze w poroOwnaniu z grupg 0osob
zdrowych. Wedtug niektorych badaczy genotyp DD, ktéremu towarzyszy wyzsza aktywno$¢ enzymu ACE,
moze byC niezaleznym czynnikiem ryzyka zawalu serca, kardiomiopatii przerostowej i rozstrzeniowej, nagle-
go zgonu sercowego oraz niektorych powikiaf nadcisnienia tetniczego. Allel D jest nieznacznym, ale nieza-
leznym czynnikiem ryzyka udaréw niedokrwiennych mozgu. Badania przeprowadzone w populacji Polakow
wykazaly, ze allel D jest niezaleznym czynnikiem ryzyka udardw krwotocznych mozgu.

SEOWA KLUCZOWE: udar mdzgu, choroby sercowo-naczyniowe, polimorfizm genu kodujacego konwer-
tazg angiotensyny, angiotensyna II, czynniki ryzyka

For many years strokes have been a priority research subject. The genetic background of strokes has been of
particular interest during the last decade. Intensive research is conducted into the role of polymorphism of
the genes whose protein products are involved in the mechanisms of the renin-angiotensin system. Especially
interesting is the insertion/deletion (ID) polymorphism of the gene responsible for the encoding of the angio-
tensin-converting enzyme (ACE). The enzyme is a dipeptidyl carboxypeptidase transforming angiotensin [
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(Ang 1) into angiotensin II (Ang II) and inactivating bradykinin. The gene of ACE was found in chromo-
some 17 in 1988 year. In 1990 Rigat et al. discovered polymorphism in the area of 3° 16 intron of the ACE
gene, located in band 23 of chromosome 17. DD homozygotes demonstrate a twice increased activity of the
enzyme in plasma than II homozygotes, while ID heterozygotes demonstrate intermediate activity. The per-
centage of persons with high serum convertase activity (>40 nmol/min) is significantly greater among patients
with arterial hypertension than in health persons. According to some researchers, the genotype DD, which is
accompanied by higher ACE activity, may be an independent myocardial infarction risk factor, hyperplastic and
dilatation cardiomyopathy, sudden cardiac death, and some complications of arterial hypertension. The D allele
is a inconsiderable but independent risk factor for ischemic stroke. The investigation led among Polish pop-
ulation is evidenced that D allele is an independent risk factor for hemorrhage stroke.

KEY WORDS: cerebral stroke, cardiovascular diseases, polymorphism of angiotensin-converting enzyme,

angiotensin II, risk factors

peptydylokarboksypeptydazg przeksztafcajaca

angiotensyne I w angiotensyne II. Inaktywuje on
bradykining i odgrywa wazng role w metabolizmie sub-
stancji P oraz enkefalin®. ACE jest obecny niemal we
wszystkich tkankach i ptynach tkankowych. Nalezy do
metylopeptydaz cynkowych, jej centrum katalityczne za-
wiera cztery kluczowe aminokwasy: tyrozyng, arginine,
glutaming i lizyng. Wystepuje w organizmie w postaci
dwoch izoenzymow: ptucnego ijadrowego. Jego naj-
wigksze stezenie stwierdzono w nerce, nadnerczach, ma-
cicy, prostacie, jadrach, ptucach, jelicie cienkim, sercu
iw aorcie®. Angiotensyna I wykazuje wielokierunkowe
dziatanie nerkowe 1 pozanerkowe poprzez pobudzenie
receptorow AT-1 i AT-2%. Giowny efekt dziatania an-
giotensyny II polega na skurczu naczyn krwionosnych
(efekt wazokonstrykeyjny pozanerkowy). Angiotensyna II
wplywa na wzrost poziomu endoteliny i spadek steze-
nia tlenku azotu, ponadto pobudza aktywnos¢ uktadu
wspolczulnego i wzrost agregacji plytek. ACE wzmaga
procesy prooksydacyjne. Stymulujac utlenianie frakcji li-
poproteidow o niskiej gestoSci LDL, przyczynia si¢ do
powstania komorek piankowatych®. Angiotensyna II in-
dukuje proliferacje komorek gtadkich naczyn™. Obkur-
czajac migsniowke gtadka naczyn doprowadzajacych
krew do kiebuszka, powoduje spadek przesgczania kie-
buszkowego, a w efekcie wzrost resorpcji zwrotnej sodu
w cewkach nerkowych, wzrost resorpcji wody 1 zwicksze-
nie pozakomorkowej przestrzeni wodnej. Zwicksza sekre-
cje aldosteronu w nadnerczach i hamuje sekrecje reniny.
W centralnym systemie nerwowym wplywa na zwigksze-
nie produkcji wazopresyny (ADH) i pobudza oSrodek
pragnienia. Prostaglandyny PGI, oraz PGE, produko-
wane sg pod wplywem stymulujgcego dziatania angio-
tensyny II oraz kinin, same za$ pobudzajg produkcje re-
niny. Prostacyklina PGI,, produkowana przez komorki
Srodbtonka i ptytki, jest silnym czynnikiem naczynio-
rozkurczowym oraz antyagregacyjnym.
Gen kodujacy ACE zlokalizowany zostat w chromoso-
mie 17. wroku 1988%. W 1990 roku Rigat i wsp.” wykry-
li istnienie polimorfizmu insercyjno-delecyjnego genu

Enzym konwertujacy angiotensyn¢ (ACE) jest di-
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kodujacego enzym konwertujacy angiotensyn¢ (ACE),
ktory to polimorfizm zwigzany jest z aktywnoscig te-
go enzymu. Polimorfizm ten dotyczy fragmentu okoto
2877 par zasad, repetytywnej sekwencji Alu w okolicy
3’ 16. intronu genu kodujacego ACE, ktory jest zlokali-
zowany w prazku 23. chromosomu 17. W populacji ludz-
kiej wystepujg trzy genotypy: DD, ID, II. Wyniki badan
ostatnich lat sugeruja, ze genotyp DD, ktoremu towarzy-
szy wyzsza aktywno$¢ ACE w surowicy krwi i tkankach,
moze byC niezaleznym czynnikiem ryzyka zawatu ser-
ca?”, kardiomiopatii przerostowej i rozstrzeniowej®,
nagltego zgonu sercowego, a takze niektorych powi-
ktan nadciSnienia t¢tniczego i innych schorzen ukta-
du sercowo-naczyniowego®.

WickszoS¢ przeprowadzonych badan nie dostarczyta
dowodow na zwigzek genotypu ACE z wystepowaniem
pierwotnego nadci$nienia t¢tniczego, jedynie nieliczni
badacze potwierdzali takg zalezno$¢. Stwierdzono nato-
miast, ze nadciSnienie naczyniowo-nerkowe czgsciej wy-
stepuje u homozygot DDY. Przypuszcza sig, ze allel D
jest czynnikiem ryzyka rozwoju powiktan narzagdowych
w przebiegu pierwotnego nadci$nienia tetniczego — tezg
te potwierdzaja wyniki badan wskazujace na zwigk-
szong cz¢stosC rozwoju retinopatii oraz przerostu lewej
komory serca u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym?.
Zaobserwowano rowniez czeste wystepowanie mikro-
albuminurii u nosicieli allelu D, ktdry to objaw uwaza
si¢ za ,,zastepczy wskaznik” uszkodzenia nerek w prze-
biegu pierwotnego nadcisnienia t¢tniczego"".
Cambien i wsp. w 1992 roku” jako pierwsi zauwazyli,
ze polimorfizm genu ACE moze stanowi¢ czynnik ryzyka
zawatu mi¢Snia sercowego. Ryzyko wystapienia zawatu
u mezezyzn, homozygot DD bylo wigksze niz w innych
genotypach. Allel D okazat si¢ czynnikiem ryzyka nieza-
leznym od hiperlipidemii, palenia papierosow, otytosci,
nadcis$nienia t¢tniczego i stezenia fibrynogenu w oso-
czu. Lindpaintner i wsp.” nie potwierdzajq takiej zalez-
nosci. W badaniach przeprowadzonych przez Gruchate
1 wsp.™¥ u 0sob ponizej 50. roku zycia nie stwierdzono
powigzan genotypu delecyjnego genu ACE z wystgpo-
waniem miazdzycy tetnic wieicowych, nadciSnienia tet-
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niczego oraz zawalu serca. Z kolei Ruiz i wsp."? zaob-
serwowali czestsze wystepowanie genotypu delecyjnego
u chorych z miazdzyca i cukrzyca. Wyniki badan wska-
zuj na istnienie zaleznosci mi¢dzy gruboScig btony we-
wnetrznej tetnicy szyjnej a aktywnoscig enzymu kon-
wertujacego. Varda i wsp.? w 2000 roku podjeli probe
odpowiedzi na pytanie: czy rodzinne wystepowanie cho-
rob naczyniowych serca w nastgpnym pokoleniu jest re-
zultatem predyspozycji genetycznych czy tez raczej za-
chowania okreSlonego stylu zycia? Wyniki badania nie
potwierdzity hipotezy, ze polimorfizm ACE jest czynni-
kiem ryzyka chorob naczyniowych serca u dzieci, kto-
rych rodzice w mtodym wieku przebyli udar.

Badania przeprowadzone w naszej Klinice Neurologii
wsrod populacji polskiej"® nie wykazaty zaleznoSci po-
miedzy cze¢stszym wystepowaniem udarow mozgu a ge-
notypem DD (genotyp delecyjno-delecyjny) genu ko-
dujacego enzym konwertaz¢ angiotensyny. BadaliSmy
chorych z udarem niedokrwiennym (68 osob) i krwo-
tocznym (23 osoby) z podzialem na podgrupy z nadcis-
nieniem t¢tniczym i bez w odniesieniu do grupy kontrol-
nej (47 osob). Czestos¢ wystepowania polimorfizmu
ID w grupie pacjentow z udarem wynosi 0,52/0,48
—w grupie kontrolnej 0,39/0,61. Podobne wyniki uzyska-
liw 1994 roku Sharma i wsp."”, badajac grupg 100 pa-
cjentow z udarem mozgu i porownujac ja z odpowiednio
dobrang pod wzgledem pici i wieku grupa 70-osobowa.
Czestos¢ wystepowania polimorfizmu ID w grupie pa-
cjentow z udarem wynosifa 0,57/0,43, za$ w grupie kon-
trolnej — 0,48/0,52 (rdznica nieznamienna statystycznie).
Autorzy ci badali rowniez zwigzek miedzy genotypem
ACE ID a poziomem surowiczym enzymu ACE w gru-
pie 28 chorych i 19-osobowej grupie kontrolnej"®. Nie
wykazano znaczacej korelacji pomi¢dzy stezeniem enzy-
mu ACE a genotypem DD chorych na udar. Inne wyni-
ki uzyskali w 1996 roku Sertic i wsp."”, badajac polimor-
fizm ACE ID w grupie chorych z miazdzyca naczyn
mozgowych. Autorzy wykazali znamienng przewage wy-
stepowania genotypu DD w 50-osobowej grupie bada-
nej — 46% przypadkow vs. 24% w grupie kontrolnej. Po-
niewaz genotyp DD korelowat z wysokim st¢zeniem LDL
i TG w surowicy krwi, badacze wnioskowali, ze geno-
typ ten jest znaczacym czynnikiem ryzyka rozwoju miaz-
dzycy naczyn mozgu. Kario i wsp.®”, analizujac 228 przy-
padkow Japonczykow z nadciSnieniem tetniczym, w tym
83 przypadki chorych z udarem niedokrwiennym moz-
gu oraz 104 bez nadciSnienia t¢tniczego, stwierdzili, ze
genotyp DD czgsciej wystepowat u chorych z nadciSnie-
niem i udarem, bo az w 138, tj. 47% przypadkow. Nie
wykazano istotnej roznicy pomi¢dzy grupg z nadcis-
nieniem i bez udaru a normotensyjng grupg kontrolna,
w zwigzku z czym Kario i wsp. wnioskowali, ze ACE DD
jest znamienny dla udarow z nadci$nieniem i moze by¢
czynnikiem ryzyka rozwoju naczyniowych zespolow
mozgowych w nadciSnieniu tetniczym. Tiret i wsp.?" ba-

46 dali w populacji francuskiej zaleznoS¢ pomigdzy polimor-

fizmem gendw kodujacych biatka uktadu renina — angio-
tensyna a predyspozycja do umiarkowanego i ciezkiego
nadci$nienia t¢tniczego w powigzaniu z wywiadem ro-
dzinnym zawalu migSnia sercowego oraz udaru niedo-
krwiennego mozgu. Wystepowanie polimorfizmu dele-
cyjnego ACE stwierdzano znacznie czgSciej u pacjentow
z dodatnim wywiadem rodzinnym udaru mozgu, w wie-
ku ponizej 65 lat. Badania te dowodza, ze polimorfizm
genu kodujacego angiotensynogen (AGT) wiaze si¢ z pre-
dyspozycja do nadci$nienia t¢tniczego, natomiast poli-
morfizm ACE zwigksza ryzyko udaru niedokrwiennego
mozgu. Moliaka i wsp.*” wylonili grupe pacjentéw Ro-
sjan z udarem niedokrwiennym mozgu i bez nadciSnie-
nia tetniczego. Pordwnujgc ja z grupg kontrolng ludzi
zdrowych, nie wykazali znamiennej statystycznie rOzni-
cy w wystepowaniu poszczegOlnych typdw polimorficz-
nych DD/II/ID, co sugeruje, ze polimorfizm ACE ID
nie jest czynnikiem ryzyka udaru mozgu bez nadci$nie-
nia tetniczego. Kostulas i wsp.®” badali wystepowanie
alleli polimorfizmu ID w udarze niedokrwiennym moz-
gu i zespolach naczyniowo-sercowych w grupie 68 pa-
cjentow z udarem mozgu i ponad 50% zwezeniem tetni-
cy szyjnej wewnetrznej. Autorzy wykazali, iz homozygoty
DD wystepuja znaczaco statystycznie czeSciej (roznica
p<0,05) zar6wno w grupie chorych ze zwezona tetnica
szyjna, jak i w grupie udarow, co dowodzi, iz polimor-
fizm DD jest czynnikiem ryzyka rozwoju zwezenia tet-
nicy i udaréw mozgu. Peterlin i wsp.® analizowali wy-
stepowanie polimorfizmu ACE ID u Stowian. Grupg
124 pacjentow z udarem niedokrwiennym mozgu porow-
nali z grupg 161 osob zdrowych. W badaniu nie stwier-
dzono znamiennie czestszego wystepowania genotypu
DD u 0s6b z udarem. Wniosek byt prosty: polimorfizm
nie jest czynnikiem ryzyka dla grupy Stowian z udarem
mozgu. Wei i wsp.® badali polimorfizm genow AGT
1ACE u 257 pacjentow z samoistnym nadcinieniem oraz
218 z nadciSnieniem tetniczym i udarem mozgu — przy
czym 131 chorych miato udar krwotoczny, a 87 niedo-
krwienny. Wykazano, iz polimorfizm delecyjno-delecyj-
ny ACE wystepuje znacznie czeSciej u 0sob z udarem
niedokrwiennym i nadciSnieniem t¢tniczym niz u pacjen-
tow z udarem krwotocznym i nadciSnieniem t¢tniczym.
lloraz szans (odds ratio, OR) wystgpowania genotypu
DD/II wynosit dla udaru niedokrwiennego 3,25, a dla
krwotocznego 2,87. Wyniki dowodzg, ze w populacji
Chificzykow genotyp DD jest jednym z czynnikow ryzy-
ka udaru niedokrwiennego mozgu z nadciSnieniem t¢tni-
czym. Nie wykazano takiej zaleznosci dla polimorfizmu
genu AGT. Lin i wsp. w 2000 roku®® badali zalezno$¢
pomiedzy polimorfizmem delecyjnym ACE a chorobami
naczyniowymi mozgu w populacji Japoficzykow i bia-
tych na Tajwanie. Grupa z udarem liczyta 306 pacjentow,
grupa kontrolna — 300, dobranych odpowiednio pod
wzgledem wieku i pici. Genotyp DD wystepowat cze-
Sciej w grupie z udarem niz kontrolnej, niemniej rdzni-
cy statystycznie znamiennej nie stwierdzono. Autorzy
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wnioskowali, ze polimorfizm DD nie jest istotny dla pa-
togenezy chordb naczyniowych mozgu. Stowik i wsp.®”
badali w populacji polskiej wplyw genotypu DD na wy-
stepowanie udaréw niedokrwiennych (70 osob) i krwo-
tocznych mozgu (58 osob) w odniesieniu do grupy
kontrolnej 116 0sob, z uwzglednieniem nadciSnienia
tetniczego. Nadci$nienie t¢tnicze wystgpowato u 84,5%
chorych z udarem krwotocznym i 73,4% w grupie uda-
roéw niedokrwiennych. Autorzy pracy sadza, ze genotyp
DD stanowi niezalezny czynnik ryzyka udarow krwo-
tocznych mozgu.

Genotyp DD enzymu konwertujacego angiotensyng I
uwazany jest za istotny czynnik ryzyka zawatow. Wyniki
badaf analizujacych genotyp DD enzymu ACE jako
czynnik ryzyka udaréw niedokrwiennych mozgu sg nie-
spojne. Metaanaliza 1196 przypadkow z udarem niedo-
krwiennym mozgu i 722 os6b zdrowych przeprowadzo-
na przez Sharme¢® wykazata, ze allel D jest nieznacznym,
niezaleznym czynnikiem ryzyka udarOw niedokrwien-
nych mozgu. Badania przeprowadzone w populacji Po-
lakow ujawnily, ze allel D jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka udarow krwotocznych mozgu.
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