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Rezumat
În lucrare este prezentat sumarul literaturii, în care se aduc rezultatele cercetărilor consacrate interconexiunii varian-

telor alele a genelor candidate ale ACE. În analiza pe tema dată au fost incluse publicațiile din mai mult ţări (China, Japo-
nia, Rusia, Marea Britanie, Germania şi alte). Informaţia propusă în sumarul de literatură despre rezultatele elaborărilor 
științifice căpătate de diferiți autori certifică neidenticitatea lor şi este una discutabilă. Analizând influenţa polimorfizmu-
lui genei ACE rezultatele sunt contradictorii. Din diferite cercetări reiese, că în BPOC purtătorii alelei D genei ACE au un 
nivel mai înalt al presiunii pulmonare, iar rezistenţa fizică a acestor bolnavi este scăzută și boala decurge mai dificil. Lista 
publicațiilor propuse din bază de informație certifică despre un grad înalt de actualitate în studierea tematicii în cauza. 
Analiza datelor bibliografice a arătat, că perspectivele şi problematica BPOC rareori este legată de dificultățile diagnos-
ticii precoce, particularităţilor de evoluţie şi terapiei adecvate, necesitatea includerii unei atenționări din partea cercurilor 
largi a specialiștilor din domeniul medicinii din lumea întreagă.

Totodată datele altor cercetări ne vorbesc despre lipsa diferențelor semnificative în repartizarea alelelor I şi D şi eva-
luării clinice a BPOC. Cercetările genelor candidate ACE în BPOC nu sunt suficiente, iar rezultatele sunt contradictorii.

Cuvinte-cheie: Bronhopneumopatia obstructivă cronica, gen ACE, genotip I/D.

Summary. Chronic obstructive pulmonary disease: the relationship of ACE candidate genes with the clinical 
manifestations of the disease (article review)

The article presents a review of the literature, which contains the results of researches devoted to the study of the 
relationship of allelic variants of candidate ACE genes. The analysis on this issue included publications from different 
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countries (China, Japan, Russia, Great Britain, Germany, etc.). The information presented in the review of scientific 
researches, obtained by various authors, certifying their non-identity and subjecting them to discussions. Analyzing the 
effect of polymorphism of the ACE gene, contradictory results were obtained. From a number of studies, it follows that 
with COPD in the carrier of the D allele of the ACE gene, a higher level of pulmonary pressure, the physical endurance 
of these patients is reduced, the disease is more severe. At the same time, data from other studies suggest that there are 
no significant differences in the distribution of alleles I and D and the clinical course of COPD. Studies of the candidate 
genes for ACE in COPD are few, their results are contradictory.

Key-words: chronic obstructive pulmonary disease, ACE gene, I / D genotypes.

Резюме. Хроническая обструктивная болезнь легких: взаимосвязь генов-кандидатов АСE с клиниче-
скими проявлениями заболевания (обзор литературы)

В статье представлен обзор литературы, в котором приводятся результаты исследований, посвященные изу-
чению взаимосвязи аллельных вариантов генов-кандидатов ACE. В анализ по данному вопросу были включены 
публикации из разных стран (Китай, Япония, Россия, Великобритания, Германия и др.). Представленная в обзоре 
информация о результатах научных разработок, полученная различными авторами, свидетельствуют об их неод-
нозначности и дискуссионности. При рассмотрении влияния полиморфизма гена АCE получены противоречивые 
результаты. Из ряда исследований вытекает, что при ХОБЛ у носителя аллеля D гена АСЕ, более высокий уровень 
легочного давления, физическая выносливость этих больных снижена, заболевание протекает тяжелее. В тоже 
время, данные других исследований говорят об отсутствии достоверных различий в распределении аллелей I и D 
и клинического течения ХОБЛ. Исследования генов-кандидатов АСЕ при ХОБЛ немногочисленны, их результаты 
противоречивы.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ген АСЕ, генотипы I/D, клиническая картина.

Introducere
Bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC) 

este o boală a sistemului bronhopulmonar cu o vas-
tă răspândire, care conduce la reducerea calităţii 
vieţii, invalidizării şi la moarte precoce [32]. Con-
form pronosticului Organizaţiei Mondiale a Sănătă-
ţii (OMS) răspândirea BPOC continuă necontenit să 
crească. Conform datelor „Cercetărilor prejudiciului 
global în urma bolilor” BPOC către anul 2030 va tre-
ce pe locul 3 ca cauză a decesului [6, 27]. BPOC este 
o boală cronică, ecologic mediată,inflamatorie a siste-
mului respirator. La persoanele predispuse ca rezultat 
a expoziției inhalatorii îndelungate a aeroiritanţilor 
are loc dezvoltarea unor procese morfopatologice 
consecutive în peretele bronşic şi a ţesutului pulmo-
nar, care conduc la formarea BPOC [19].

Ne cătând la unele succese în diagnosticul şi tra-
tamentul bolnavilor cu BPOC, cerințele de cunoaşte-
re a BPOC au fost şi continue să fie la un nivel des-
tul de avansat. Precum demonstrează practica clinică 
medicului pneumolog este necesar de a tinde spre noi 
cunoştinţe reieșind din faptul că anual apar informaţii 
noi. Din diversitatea de publicații în diagnostică, tra-
tament şi profilaxie un loc aparte îl ocupă cercetările 
ce reflectă date actuale despre mecanismele genetice 
a BPOC. Un rol incontestabil în dezvoltarea BPOC 
îl are predispunerea ereditară şi sistemul complicat 
de interconexiune a genotipurilor I/D gene ACE şi a 
mediului.

În ultimii ani un spectru larg de cercetări au fost 
consacrate aportului factorilor genetici în formarea 
particularităţilor de evoluţie a BPOC. A fost demon-

strată legătura variantelor polimorfe a unor gene-can-
didate cu particularităţile clinice de evoluţie a BPOC. 
În particular variantele alele genei ACE se asociază 
cu dezvoltarea hipertensiunii pulmonare şi cordului 
pulmonar [16, 25]. Informaţia despre interconexiunea 
frecvenței alelei genei ACE şi caracterului evoluţiei 
tabloului clinic la momentul actual se află în stadie 
de cumulare.

Toate cele expuse mai sus au determinat raționa-
mentul alcătuirii sumarului analitic a surselor biblio-
grafice în care este elucidată determinarea genetică a 
particularităţilor evoluţiei BPOC.

Scopul. A prezenta informaţia despre răspândirea 
şi interconexiunea variantelor de alele genelor ACE 
cu manifestările clinice ale BPOC. 

Materiale şi metode. 
Pentru realizarea obiectivului trasat a fost studi-

ată literatura contemporană relatată în PubMed, Ra-
portul grupei de lucru a OMS şi Institutului Naţional 
a cordului, plămânilor şi sângelui (SUA); Strategia 
globală, diagnosticul, tratamentul şi profilaxia BPOC 
(GOLD) [2] referitor la răspândirea şi interconexiu-
nea variantelor de alele genelor ACE cu manifestările 
clinice ale BPOC.

Cercetarea literaturii s-a efectuat după cuvinte 
cheie: boala obstructivă cronică, genotipuri I/D genei 
ACE, evoluţie clinică. Au fost selectate articole pu-
blicate între anii 2000-2018, perioada când cercetarea 
componenței genetice a BPOC genei ACE a fost efec-
tuată mai intensiv.
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Rezultate.
Bronhopneumopatia obstructivă cronică prezintă 

un exemplu clasic de boală multifactorială în dezvol-
tarea BPOC. O importanţă aparte o au factorii de me-
diu exterior şi cei genetici [2, 23, 32]. Din factorii de 
mediu exterior mai importanţi în plan de dezvoltare 
BPOC se consideră fumatul. Însă apariţia simptome-
lor certe a obstrucţiei căilor respiratorii, care conduc 
la dezvoltarea BPOC se observă la 20-25% fumători 
ceea ce indică asupra unui rol important în dezvolta-
rea bolii şi a altor factori precum sunt cele genetice 
[8, 17, 25, 33].

În lucrările lui Busquets X. et al. [1] se demon-
strează că din 151 de bărbaţi fumători doar la 74 
s-a dezvoltat BPOC (62±2 ani; FEV1 – 44,4±6%) în 
rest (77 pacienţi) funcţia respiratorie a fost în limi-
tele normei. Un factor prioritar ale cercetării date a 
fost predominarea purtătorilor alelei D gene ACE în 
evoluţia gravă a BPOC. Una din complicaţiile impor-
tante a BPOC o constituie dezvoltarea hipertensiunii 
pulmonare. În BPOC hipertensiunea pulmonară se 
determină la 25-40% pacienţi şi condiționează evo-
luţia clinică şi pronosticul bolii, deteriorează calitatea 
vieţii, conduce la invalidizarea precoce şi a deceselor 
premature a pacienţilor [13, 14, 18, 24, 26, 29, 30].

În ultimul deceniu în formarea hipertensiunii pul-
monare secundare se atribuie o importanţă sporită 
activării sistemului renin – angiotenzinaldosteronică 
(RAAS). RAAS constituie un regulator important ale 
sistemelor organismului, veriga cheie a lui este fer-
mentul enzimei de conversie (angiotensinconvertion-
genzyme ACE) [11, 20, 21, 31]. Kuzubova N. et al. 
evoluând interconexiunea dintre polimorfizmul genei 
ACE şi răspândirii simptomelor clinice pentru BPOC 
au ajuns la concluzia că disfuncţia endotelială depis-
tată la pacienţii cu BPOC corelează cu alela D, iar re-
acţiile vasculare deteriorate pot să moduleze diferite 
simptome a BPOC [4].

Cercetarea multicentrică în studierea importanţei 
clinice a polimorfizmului genei enzimei de conver-
sie la pacienţii cu BPOC s-a efectuat în China [7]. În 
studiu au participat 2634 pacienţi cu BPOC. Aparte a 
fost evidențiată subgrupa de pacienţi cu BPOC (288 
pacienţi) la care s-a dezvoltat hipertensiunea pulmo-
nară. Un nivel mai sporit al hipertensiunii pulmonare 
s-a înregistrat la purtătorii genotipului DD a locusului 
I/D genei enzimei de conversie, în comparaţie cu pur-
tătorii genotipului II. Date analogice au fost obţinute 
în Japonia în studiul lui Kanazawa H. et al. [3] în care 
a fost relevată creşterea presiunii medii în artera pul-
monară la pacienţii cu BPOC purtători ai genotipului 
DD locusului polimorf genei I/D a genei enzimei de 
conversie în comparaţie cu purtătorii genotipurilor 
ID, II.

Este important de a menţiona că tenacitatea fizică 
a pacienţilor cu BPOC este considerabil redusă la pa-
cienţii purtători de alela D [28 ]. În studiul Tanabe N. 
et al. [15] a analizat indicele tenacității fizice a pacien-
ţilor cu BPOC la efectuarea probei de 6 minute. Acest 
indiciu a fost mult mai redus la purtătorii D-alelă în 
comparaţie cu alela I. S-a atras atenţia asupra înrău-
tățirii marcate de supravieţuire la pacienţii cu BPOC 
purtători de alela D. Rezultate asemănătoare au fost 
căpătate în lucrarea Pabst S. et al. [9]. Pentru studi-
erea influienţei polimorfizmului genei de conversie 
asupra evoluţiei BPOC pacienţii au fost împărţiţi în 
2 grupe: 1) cu evoluţie stabilă a bolii – mai puţin de 
3 spitalizări în ultimii 3 ani şi 2) evoluţie nestabilită a 
BPOC – mai mult de 3 spitalizări în ultimii 3 ani. În 
modelul dominat (II, ID, DD) s-a constatat o interco-
nexiune mai distinctă dintre alela I şi evoluţie stabilă 
a BPOC. Această presupune o evoluţie mai uşoară şi 
stabilă a bolii care a avut loc în alela I gena ACE.

Simsek S. et al. [12] studiind polimorfismul genei 
ACE au relevat o dezvoltare mai frecventă a BPOC în 
genotipul DD în comparaţie cu II.

În timpul studierii influenţei genotipurilor I/D 
genei ACE asupra evoluţiei clinice a BPOC au fost 
evidențiate diferite puncte de vedere. Conform date-
lor Yildiz P. et al. [17] rezultatele cercetărilor efec-
tuate confirmă despre lipsa diferențelor semnificative 
în distribuirea I şi D alele în grupele de pacienţi cu 
BPOC şi BPOC complicate cu hipertensiune pulmo-
nară. Li W. et al. [5] au depistat că alela D a genei 
ACE poate fi un marker genetic pentru dezvoltarea 
BPOC la asiatici în comparație cu europenii.

Conform datelor Shaw J.G. et al. [10] obţinute în 
rezultatul cercetărilor a 580 pacienţi cu BPOC a fost 
depistată o evoluţie mai gravă a bolii care se manifes-
tă prin indici FEV1 mai reduși la purtătorii genotipu-
lui genei ACE comparativ cu DD genotip. Cercetarea 
genelor candidate ACE în BPOC sunt la început de 
cale, iar rezultatele sunt contradictorii [22].

Concluzie
Analiza informaţiei din sursele publicate a diferi-

tor autori a arătat, că în momentul de faţă cercetările 
științifice, ce țin de studierea interconexiunii varian-
telor alelelor a genelor candidate ACE cu manifestări 
clinice de BPOC sunt direcții prioritare în dezvoltarea 
medicinii respiratorii. Despre sporirea preocupărilor 
faţa de tema marcată ne certifică numărul şi calitatea 
publicațiilor. Luând în considerare accesul multisec-
torial faţa de problematica BPOC sumarul literaturii 
propus ne dă temei a presupune că informaţia ce se 
conţine în el va atrage atenţia nu doar a medicilor 
pneumologi, dar şi va contribui la creşterea nivelu-
lui de cunoştinţă a specialiștilor din alte domenii al 
medicinii.
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