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Rezumat

In lucrare este prezentat sumarul literaturii, in care se aduc rezultatele cercetirilor consacrate interconexiunii varian-
telor alele a genelor candidate ale ACE. In analiza pe tema dati au fost incluse publicatiile din mai mult tari (China, Japo-
nia, Rusia, Marea Britanie, Germania si alte). Informatia propusa in sumarul de literaturd despre rezultatele elaborarilor
stiintifice capatate de diferiti autori certifica neidenticitatea lor si este una discutabild. Analizand influenta polimorfizmu-
lui genei ACE rezultatele sunt contradictorii. Din diferite cercetari reiese, ca in BPOC purtatorii alelei D genei ACE au un
nivel mai inalt al presiunii pulmonare, iar rezistenta fizica a acestor bolnavi este scazuta si boala decurge mai dificil. Lista
publicatiilor propuse din baza de informatie certifica despre un grad 1nalt de actualitate in studierea tematicii in cauza.
Analiza datelor bibliografice a aratat, ca perspectivele si problematica BPOC rareori este legata de dificultatile diagnos-
ticii precoce, particularitatilor de evolutie si terapiei adecvate, necesitatea includerii unei atentionari din partea cercurilor
largi a specialistilor din domeniul medicinii din lumea intreaga.

Totodata datele altor cercetari ne vorbesc despre lipsa diferentelor semnificative in repartizarea alelelor I si D si eva-
luarii clinice a BPOC. Cercetarile genelor candidate ACE in BPOC nu sunt suficiente, iar rezultatele sunt contradictorii.

Cuvinte-cheie: Bronhopneumopatia obstructiva 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, 1/ D genotypes.

Pesome. XpoHuueckass 00CTPyKTHBHas 00J1e3Hb JerKHX: B3aUMOCBA3b reHoB-kaHauaaToB ACE ¢ kanHnue-
CKHMH NPOSIBJICHUSIMH 3a00/1eBaHusA (0030p JIMTEpaTyphl)

B crarbe npencrasieH 0030p JUTEpaTyphl, B KOTOPOM TPHUBOJISITCSI PE3YNIBTAThl HCCIIEI0BAHMIM, OCBSIICHHBIC U3Y-
YEHUIO B3aMMOCBSI3M aJlJIEIbHBIX BapuaHTOB reHoB-kaHuaaroB ACE. B ananm3 no ganHomy Bonpocy ObUIH BKITFOYEHBI
myonukanun u3 pasusix crpad (Kurai, Sinonust, Poccnsi, Bennkodpuraunws, ['epmanns u np.). [Ipencrasnennas B 063ope
nH(pOpMaLKs O pe3ysibTaTax HayqHbIX pa3padoTOK, MOTyUCHHAs pa3InuHbIMH aBTOPaMH, CBUIETEIILCTBYIOT 00 X HEOA-
HO3HAYHOCTH M TUCKycCHOHHOCTH. [Ipu paccmorpenun BinustHus nonumopdusma reia ACE nonmydeHsl npoTrBOpevYrBbIe
pesynbrarsl. V3 psina uccnenosanuii Beirekaert, uro npu XOBJI y nocurens amens D rena ACE, Gonee BBICOKHIT ypOBEHB
JIETOYHOTO JaBJIEHUs, ()M3UYecKasi BHIHOCIUBOCTh ATUX OOJILHBIX CHIDKEHA, 3a00JIeBaHUE MPOTEKaeT Tsbkenee. B Toxe
BpeMsi, JaHHbIE APYTUX HCCIICIOBAHUI FOBOPST 00 OTCYTCTBHH IOCTOBEPHBIX Pa3In4Mil B pactipeaeienun ayureneit [ u D
u ximHIueckoro teueHus XOBJI. UccnenoBanus renoB-kanauaatoB ACE npu XOBJI HeMHOTOYHCIICHHBI, UX PE3YIbTaThl

IPOTUBOPCUMBEIL.

KuroueBble ci1oBa: XpoHHUYCCKasi 00CTpyKTHBHAs 00Jie3Hb Jierkux, reH ACE, renorunst I/D, knuHHYeckast KapTUHa.

Introducere

Bronhopneumopatie obstructiva cronica (BPOC)
este o boald a sistemului bronhopulmonar cu o vas-
ta raspandire, care conduce la reducerea calitatii
vietii, invalidizarii si la moarte precoce [32]. Con-
form pronosticului Organizatiei Mondiale a Sanata-
tii (OMS) raspandirea BPOC continud necontenit sa
creascd. Conform datelor ,,Cercetarilor prejudiciului
global in urma bolilor” BPOC catre anul 2030 va tre-
ce pe locul 3 ca cauzai a decesului [6, 27]. BPOC este
o boala cronica, ecologic mediatd,inflamatorie a siste-
mului respirator. La persoanele predispuse ca rezultat
a expozitiei inhalatorii Indelungate a aeroiritantilor
are loc dezvoltarea unor procese morfopatologice
consecutive in peretele bronsic si a tesutului pulmo-
nar, care conduc la formarea BPOC [19].

Ne catand la unele succese in diagnosticul si tra-
tamentul bolnavilor cu BPOC, cerintele de cunoaste-
re a BPOC au fost si continue sa fie la un nivel des-
tul de avansat. Precum demonstreaza practica clinica
medicului pneumolog este necesar de a tinde spre noi
cunostinte reiesind din faptul ca anual apar informatii
noi. Din diversitatea de publicatii in diagnostica, tra-
tament si profilaxie un loc aparte 1l ocupa cercetarile
ce reflectd date actuale despre mecanismele genetice
a BPOC. Un rol incontestabil in dezvoltarea BPOC
il are predispunerea ereditara si sistemul complicat
de interconexiune a genotipurilor I/D gene ACE si a
mediului.

In ultimii ani un spectru larg de cercetiri au fost
consacrate aportului factorilor genetici in formarea
particularitatilor de evolutie a BPOC. A fost demon-

strata legatura variantelor polimorfe a unor gene-can-
didate cu particularitatile clinice de evolutie a BPOC.
In particular variantele alele genei ACE se asociazi
cu dezvoltarea hipertensiunii pulmonare si cordului
pulmonar [16, 25]. Informatia despre interconexiunea
frecventei alelei genei ACE si caracterului evolutiei
tabloului clinic la momentul actual se afla in stadie
de cumulare.

Toate cele expuse mai sus au determinat rationa-
mentul alcatuirii sumarului analitic a surselor biblio-
grafice in care este elucidatd determinarea genetica a
particularitatilor evolutiei BPOC.

Scopul. A prezenta informatia despre raspandirea
si interconexiunea variantelor de alele genelor ACE
cu manifestarile clinice ale BPOC.

Materiale si metode.

Pentru realizarea obiectivului trasat a fost studi-
ata literatura contemporana relatatd in PubMed, Ra-
portul grupei de lucru a OMS si Institutului National
a cordului, plaméanilor si sangelui (SUA); Strategia
globala, diagnosticul, tratamentul si profilaxia BPOC
(GOLD) [2] referitor la raspandirea si interconexiu-
nea variantelor de alele genelor ACE cu manifestarile
clinice ale BPOC.

Cercetarea literaturii s-a efectuat dupa cuvinte
cheie: boala obstructiva cronica, genotipuri I/D genei
ACE, evolutie clinica. Au fost selectate articole pu-
blicate intre anii 2000-2018, perioada cand cercetarea
componentei genetice a BPOC genei ACE a fost efec-
tuatd mai intensiv.



Rezultate.

Bronhopneumopatia obstructiva cronicad prezinta
un exemplu clasic de boala multifactoriald in dezvol-
tarea BPOC. O importanta aparte o au factorii de me-
diu exterior si cei genetici [2, 23, 32]. Din factorii de
mediu exterior mai importanti in plan de dezvoltare
BPOC se considerd fumatul. Insi aparitia simptome-
lor certe a obstructiei cailor respiratorii, care conduc
la dezvoltarea BPOC se observa la 20-25% fumatori
ceea ce indicd asupra unui rol important in dezvolta-
rea bolii si a altor factori precum sunt cele genetice
(8,17, 25, 33].

In lucrérile lui Busquets X. et al. [1] se demon-
streazd ca din 151 de barbati fumatori doar la 74
s-a dezvoltat BPOC (62+2 ani; FEV | — 44,4+6%) in
rest (77 pacienti) functia respiratorie a fost in limi-
tele normei. Un factor prioritar ale cercetdrii date a
fost predominarea purtatorilor alelei D gene ACE in
evolutia grava a BPOC. Una din complicatiile impor-
tante a BPOC o constituie dezvoltarea hipertensiunii
pulmonare. In BPOC hipertensiunea pulmonari se
determind la 25-40% pacienti si conditioneaza evo-
lutia clinica si pronosticul bolii, deterioreaza calitatea
vietii, conduce la invalidizarea precoce si a deceselor
premature a pacientilor [13, 14, 18, 24, 26, 29, 30].

In ultimul deceniu in formarea hipertensiunii pul-
monare secundare se atribuie o importanta sporitd
activarii sistemului renin — angiotenzinaldosteronica
(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.
evoluand interconexiunea dintre polimorfizmul genei
ACE si raspandirii simptomelor clinice pentru BPOC
au ajuns la concluzia ca disfunctia endoteliala depis-
tata la pacientii cu BPOC coreleaza cu alela D, iar re-
actiile vasculare deteriorate pot sd moduleze diferite
simptome a BPOC [4].

Cercetarea multicentrica in studierea importantei
clinice a polimorfizmului genei enzimei de conver-
sie la pacientii cu BPOC s-a efectuat in China [7]. In
studiu au participat 2634 pacienti cu BPOC. Aparte a
fost evidentiata subgrupa de pacienti cu BPOC (288
pacienti) la care s-a dezvoltat hipertensiunea pulmo-
nard. Un nivel mai sporit al hipertensiunii pulmonare
s-a inregistrat la purtatorii genotipului DD a locusului
I/D genei enzimei de conversie, in comparatie cu pur-
tatorii genotipului II. Date analogice au fost obtinute
in Japonia in studiul lui Kanazawa H. et al. [3] in care
a fost relevata cresterea presiunii medii in artera pul-
monara la pacientii cu BPOC purtatori ai genotipului
DD locusului polimorf genei I/D a genei enzimei de
conversie in comparatie cu purtatorii genotipurilor
ID, 1I.
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Este important de a mentiona ca tenacitatea fizica
a pacientilor cu BPOC este considerabil redusa la pa-
cientii purtatori de alela D [28 ]. In studiul Tanabe N.
etal. [15] a analizat indicele tenacitatii fizice a pacien-
tilor cu BPOC la efectuarea probei de 6 minute. Acest
indiciu a fost mult mai redus la purtatorii D-aleld in
comparatie cu alela [. S-a atras atentia asupra Inrau-
tatirii marcate de supravietuire la pacientii cu BPOC
purtatori de alela D. Rezultate asemanatoare au fost
capatate in lucrarea Pabst S. et al. [9]. Pentru studi-
erea influientei polimorfizmului genei de conversie
asupra evolutiei BPOC pacientii au fost mpartiti in
2 grupe: 1) cu evolutie stabild a bolii — mai putin de
3 spitalizari in ultimii 3 ani si 2) evolutie nestabilita a
BPOC — mai mult de 3 spitalizari in ultimii 3 ani. In
modelul dominat (II, ID, DD) s-a constatat o interco-
nexiune mai distincta dintre alela I si evolutie stabila
a BPOC. Aceasta presupune o evolutie mai usoara si
stabila a bolii care a avut loc in alela I gena ACE.

Simsek S. et al. [12] studiind polimorfismul genei
ACE au relevat o dezvoltare mai frecventa a BPOC 1n
genotipul DD in comparatie cu II.

In timpul studierii influentei genotipurilor I/D
genei ACE asupra evolutiei clinice a BPOC au fost
evidentiate diferite puncte de vedere. Conform date-
lor Yildiz P. et al. [17] rezultatele cercetarilor efec-
tuate confirma despre lipsa diferentelor semnificative
in distribuirea I si D alele in grupele de pacienti cu
BPOC si BPOC complicate cu hipertensiune pulmo-
nard. Li W. et al. [5] au depistat cd alela D a genei
ACE poate fi un marker genetic pentru dezvoltarea
BPOC la asiatici in comparatie cu europenii.

Conform datelor Shaw J.G. et al. [10] obtinute in
rezultatul cercetarilor a 580 pacienti cu BPOC a fost
depistata o evolutie mai grava a bolii care se manifes-
td prin indici FEV mai redusi la purtdtorii genotipu-
lui genei ACE comparativ cu DD genotip. Cercetarea
genelor candidate ACE in BPOC sunt la inceput de
cale, iar rezultatele sunt contradictorii [22].

Concluzie

Analiza informatiei din sursele publicate a diferi-
tor autori a ardtat, ca In momentul de fatd cercetarile
stiintifice, ce tin de studierea interconexiunii varian-
telor alelelor a genelor candidate ACE cu manifestari
clinice de BPOC sunt directii prioritare in dezvoltarea
medicinii respiratorii. Despre sporirea preocuparilor
fata de tema marcata ne certificd numarul si calitatea
publicatiilor. Luand in considerare accesul multisec-
torial fata de problematica BPOC sumarul literaturii
propus ne da temei a presupune cd informatia ce se
contine in el va atrage atentia nu doar a medicilor
pneumologi, dar si va contribui la cresterea nivelu-
lui de cunostinta a specialistilor din alte domenii al
medicinii.
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