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Pregledni članak Review

Pleot rop ni učin ci po li mor fi z ma ACE

Pleiot ro pic eff ec ts of ACE polymor phi sm

Syed Kas hif Nawaz, Sha hi da Has nain
Od sjek za mik ro bio lo gi ju i mo le ku lar nu ge ne ti ku, Sveu či liš te u Pu nja bu, La ho re, Pa kis tan
De par tme nt of Mic ro bio lo gy and Mo le cu lar Ge ne ti cs, Uni ver si ty of the Pu njab, La ho re, Pa kis tan

Sa že tak

An gio ten zin-kon ver ti ra ju ći en zim (en gl. angio ten sin con ver ti ng en zyme, ACE) 
ima vi tal nu ulo gu u nor mal noj ljud skoj fi  zio lo gi ji zbog svojeg iz rav nog dje-
lo va nja u sus ta vu re nin-an gio ten zin-al dos te ron (RAAS), sus ta vu ki nin-ka-
lik rein, in vit ro raz grad nji ami loid-be ta-pep ti da, ak tiv no sti GPI-aze (gli ko zil-
fos fa ti di li no zi tol, GPI) te u sig nal noj tran sduk ci ji. Bu du ći da na ak tiv no st ACE 
snaž no ut ječe inser cij sko-de le cij ski (I/D) po li mor fi  zam ge na ACE, prikup lje no 
je mnoš tvo po da ta ka, kako bi se raz jas ni la ud ru že no st I/D po li mor fi zma s kar-
dio vas ku lar nim i os ta lim bo les ti ma po put še ćer ne bo les ti, di ja be tičke nef ro-
pa ti je, di ja be tičke re ti no pa ti je, ate ros kle ro ze, ko ro nar ne bo les ti sr ca, mož-
da nog uda ra, hi per ten zije, Al zhei me ro ve bo les ti, kar ci no ma i Par kin so no ve 
bo les ti. Ovaj će se preg led og ra ni či ti na uči nak I/D po li mor fi z ma ge na ACE na 
du gov ječ no st s ob zi rom na pa tofi  zio lo gi ju ne kih bo les ti.

Ključ ne ri je či: po li mor fi  zam ACE; du gov ječ no st; prera na smr tno st; kar dio-
vas ku lar ne bo les ti

Pris tig lo:  22. lis to pa da 2008. Re cei ved: Oc to ber 22, 2008

Prih vaće no: 8. pro sin ca 2008. Ac cep ted: De cem ber 8, 2008

Ab stra ct

An gio ten sin con ver ti ng enzyme (ACE) has vi tal ro le in nor mal fun ctio ni ng 
of the hu man bo dy due to its di re ct in vol ve me nt in the re nin-an gio ten sin-
aldos te ro ne system (RAAS), ki nin-kal likrein system, in vitro deg ra da tion of 
amyloid be ta-pep ti de, GPIa se (glyco sylphos pha ti dyli no si tol, GPI) acti vi ty 
and in sig nal tran sduc tion. As ACE ac ti vi ty le vel is stron gly in fl uen ced by ACE 
in ser tion/deletion (I/D) polymor phi sm, a hu ge bo dy of da ta has been ge ne-
ra ted to elu ci date the as so cia tion of I/D po lymor phi sm wi th car dio vas cu lar 
and non car dio vas cu lar di sea ses li ke dia be tes, dia be tic nep hro pat hy, dia be tic 
re ti no pat hy, at he ros cle ro sis, coro na ry hea rt disea ses and stro ke, hyper ten-
sion, Al zhei mer’s di sea se, can cer and Par kin son’s di sea se. This re view will be 
li mi ted to the eff  e ct of ACE I/D po lymor phi sm on lon ge vi ty con si de ri ng the 
pat hop hysio lo gy of se ve ral di sea ses.

Key wor ds: ACE polymor phi sm; lon ge vi ty; ear ly mor ta li ty; car dio vas cu lar 
disea ses

An gio ten zin-kon ver ti ra ju ći en zim (ACE)
An gio ten zin-kon ver ti ra ju ći en zim (en gl. angio ten sin con-
ver ti ng en zyme, ACE) je kar bok si pep ti daza ovi sna o klo ri-
di ma i cin ku, pri sutna na pov r ši ni epi telnih i endo telnih 
sta ni ca. Kod lju di se mo gu na ći nje go ve dvi je izofor me. 
Jed na je ve ći pro tein sas tav ljen od 1300 ami no ki se li na 
(150–180 kDa) i zo ve se so mat ski ACE (sACE), zbog pri sut-
nos ti u so mat skim tkivima. sA CE se mo že usid ri ti u plaz-
mat skoj mem bra ni pre ko tran smem bran ske do me ne ili 
mo že bi ti pri su tan u kr vi u top lji vom ob li ku (1). Dru ga je 
izo for ma ma nji pro tein sas tav ljen od 730 ami no ki se li na 
(100–110 kDa), pri su tan sa mo u tes ti si ma te se sto ga i zo ve 

An gio ten sin con ver ti ng en zyme
An gio ten sin con ver ti ng en zyme (ACE) is a chlo ri de and 
zi nc de pen de nt car boxypep ti da se en zyme pre se nt on 
the sur fa ce of epit he lial and en dot he lial cel ls. In huma-
ns, two iso for ms exi st. One is lar ger pro tein, com po sed of 
1300 ami no aci ds (150–180 kDa) and is cal led so ma tic ACE 
(sA CE), due to its pre sen ce in so ma tic tis sues. sA CE can be 
an cho red in plas ma mem bra ne throu gh tran smem bra ne 
do main, or be pre se nt in plas ma in the so lub le fo rm (1). 
The ot her iso fo rm is a smal ler pro tein com po sed of 730 
ami no aci ds (100–110 kDa), pre se nt on ly in tes tic les and 
cal led ger mi nal fo rm or tes ti cu lar fo rm (tA CE). Its fun ction 
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ger mi nal ni ili tes ti ku lar ni ob lik ACE (tA CE). Nje go va fun-
kci ja još ni je sas vim jas na, no či ni se da je uk lju čen u fi  zio-
lo gi ju mu ške plod no sti (2). Ove se dvi je izo for me raz li ku ju 
u bro ju ak tiv nih mje sta: sA CE ima dva ak tiv na mjes ta, dok 
tA CE ima sa mo jed no (3).
Glav ne fun kci je ACE su slije de će:

pret vor ba de ka pepti da an gio ten zi na I (neak tiv na • 
kom po nen ta) u okta pep tid an gio ten zin II (ak tiv na 
kom po nen ta). An gio ten zin II uz ro ku je su že nje kr vnih 
ži la (va zo kon strik ci ju), ot puš ta nje al dos te ro na, pos re-
du je u sta nič nom ras tu i pro li fe ra ci ji te in du ci ra dis-
fun kci ju en do te la (4-7);
raz grad nja bra di ki ni na (neu ro ki nin ko ji uz ro ku je pro ši-• 
renje kr vnih ži la) omo gućuju ći ti me su ža vanje kr vnih 
ži la (3);
put sig nal ne tran sduk ci je (8);• 
in vit ro•  raz grad nja amiloid-be ta-pep ti da (9);
aktivno st GPI-a ze či me se omo gu ću je ot puš ta nje gli-• 
ko zil fos fa ti di li no zi to la (GPI) ve za nog za mem bra nu 
(10).

Ge ne ti ka an gio ten zin-kon ver ti ra ju ćeg 
en zi ma
Gen od go vo ran za ek spre si ju oba ob li ka sA CE i tA CE na la-
zi se na lo kusu 17q23, du ga čak je 21 kb i sas tav ljen od 26 
ek so na i 25 in tro na. Za ek spre si ju po je di nih izo fo rmi od-
go vor ni su raz li či ti pro mo to ri. Pro mo tor za sA CE le ži u 5’ 

boč noj re gi ji pr vog ek so na i odgo vo ran je za tran skrip ci ju 
ek sona 1-12 i 14-26, dok pro mo tor za tA CE le ži unu tar in-
tro na 12 i re gu li ra tran skrip ci ju ek sona 13-26 (11,12). Mjes-
ta inici ja ci je za tran skrip ci ju dvi ju mR NA ko je de ko di ra ju 
te izo for me udaljena su 5,7 kb jed no od dru go ga, a mjes-
ta po lia de ni la ci je su uda lje na 628 bp (13).

Po li mor fi  zam I/D u ge nu ACE
Ri gat i sur. su 1990. uo či li da u in tro nu 16 ge na ACE do-
la zi do ume ta nja sek ven ce od 287 bp (NCBI ref. SNP ID: 
rs1799752) (14), re zul ti ra ju ći in tron skim (I) ale lom, dok je 
de le cij ski (D) alel pri su tan ako nema te in ser ci je. Taj je po-
li mor fi  zam od go vo ran za ra zi nu ak tiv nos ti ACE, ko ja se 
ud vos tru ča va kod D/D ho mo zi go ta, u odnosu na I/I ho-
mo zi go ta. Kod I/D he te ro zi go ta, pri sut na je sred nja ak-
tivno st ge na ACE. Ta je ko do mi na ci ja pri mi je će na u ak tiv-
no sti ge na ACE i u plaz mi i u tki vu (15).

Ot kri va nje po li mor fi z ma I/D
Ri gat i sur. su za ot kri va nje I/D po li mor fi z ma po mo ću lan-
ča ne reak ci je po li me ra ze (en gl. po lyme ra se chain reac tion, 
PCR) ra bi li set po čet ni ca na boč noj stra ni re gi je in ser ci je 
(14). Prob lem s upora bom ove me to de je 5-10% pog re ša-
ka pri ge no ti pi zi ra nju, pri če mu do la zi do pre do mi nan-

is not clear, but it ap pea rs to be in vol ved in ma le fer ti li ty 
(2). The se iso for ms diff  er in ac ti ve si tes: sA CE has two ac ti-
ve si tes, whe reas tA CE has on ly one ac ti ve si te (3).
Ma jor fun ctio ns of ACE are as fol lows:

con ver sion of de ca pep ti de an gio ten sin I (inac ti ve) to • 
oc ta pep ti de an gio ten sin II (ac ti ve com pou nd). An gio-
ten sin II cau ses va so con stric tion, re lea se of al dos te ro-
ne, me dia tion of ce ll growth, and pro li fe ra tion and in-
duc tion of en dot he lial dysfun ction (4-7);
inac ti va tion of bra dyki nin (a va so di la ti ng neu ro ki nin) • 
al lowi ng for va so con stric tion (3);
sig nal tran sduc tion pat hway (8);• 
in vit ro•  deg ra da tion of amyloid be ta pep ti de (9); and
GPI-a se ac ti vi ty whi ch al lows for the re lea se of mem-• 
bra ne glyco sylphos pha ti dyli no si tol (GPI) – an cho red 
pro tein (10).

Ge ne ti cs of angio ten sin con ver ti ng 
enzyme
A sin gle ge ne is res pon sib le for the expres sion of bo th 
sA CE and tA CE. It is lo ca ted at lo cus 17q23. ACE ge ne is 
21 kb lo ng and com po sed of 26 exo ns and 25 in tro ns. Al-
ter na ti ve pro mo ters are res pon sib le for the expres sion of 
ea ch iso fo rm. The promo ter for sA CE lies in the 5’ fl an ki-
ng re gion of the fi r st exon and tran scri bes exon 1-12 and 
14-26, whe reas the pro mo ter for tA CE lies wit hin in tron 
12 and tran scri bes exon 13-26 (11,12). The ini tia tion si tes 
for the tran scrip tion of two mR NAs en co di ng the se iso-
for ms are 5.7 kb apa rt and po lya de nyla tion si tes are 628 
bp apa rt (13).

Inser tion/de le tion (I/D) polymor phi sm in 
ACE ge ne
In 1990, Ri gat et al. ob ser ved a po lymor phi sm in vol vi ng 
in ser tion of 287 bp sequen ce (NCBI ref. SNP ID: rs1799752) 
re sul ti ng in in ser tion (I) al le le, whe reas de le tion (D) al le le 
is pre se nt in the ab sen ce of in ser tion (14). This po lymor-
phi sm is res pon sib le for the ACE ac ti vi ty le vel, whi ch in-
crea ses 2-fold in ho mo zygous de le tion car rie rs (D/D), as 
com pa red to ho mo zygous inser tion car rie rs (I/I). I/D car-
rie rs show in ter me dia te ACE ac ti vi ty. This co do mi na nce 
was ob ser ved bo th, in plas ma and tis sue ACE le ve ls (15).

De tec tion of I/D polymor phi sm
Ri gat et al. (1990) used a set of pri me rs fl an ki ng the in ser-
tion re gion for the de tec tion of I/D po lymor phi sm throu-
gh po lyme ra se chain reac tion (PCR) (14). In this method, 
the re was a prob lem of 5%-10% of mis typi ng, cau si ng 
pre fer red am pli fi  ca tion of the D al le le de pic ti ng I/D he-
te ro zygo tes as D/D car riers (16). For ac cu ra te ge no typi ng, 
this mis typi ng had to be eli mi na ted. Diff  e re nt stra te gies 
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tnog um no ža va nje D ale la, pa se je dan dio I/D he te ro zi-
gota pog reš no pri ka zu je kao D/D he te ro zi goti (16). Za 
toč nu ge no ti pi za ci ju ta kvu je pog reš ku bi lo pot reb no uk-
lo ni ti. U tu su svr hu raz ni znan stve ni ci us vo ji li raz ne stra-
te gi je. Shan gu man i sur. su 1993. ra bi li 5%-nu oto pi nu di-
me til-sul fok si da (DMSO) i sen se po čet ni cu na 5’ in ser cij-
skom kra ju sek ven ce za jed no sa stan dar dnom an ti sen se 
po čet ni com (17). Kas ni je je toč no st me to de po bolj ša na 
mo di fi  ka cijom PCR, ko ja pod ra zu mi je va pos tup no sni že-
nje tem pe ra tu re pri ja nja nja (en gl. step down PCR mo di fi -
ca tion) (18).
Vi šes tru ka PCR me to da (en gl. mul tip lex PCR) i PCR u stvar-
nom vre me nu (en gl. rea l-ti me PCR) ta ko đer su se upot-
reb lja vale u ot kri va nju I/D poli mor fi z ma, no ni ti jed na 
od njih ni je us pje la za mi je ni ti Shan gu ma no vu meto du, 
zbog prob le ma po ve za nih s ob radom na kon sa me me to-
de PCR, kao što su elek tro fo re za na aga roz nom ge lu kod 
vi šes tru ke PCR i vi so ki troš ko vi PCR u stvar nom vre me nu 
(19,20). Ne dav no su Koya ma i sur. (2008.) opi sa li brzu i jed-
nos tav nu teh ni ku ko ja obuh va ća de na tu ri ra ju ću te ku ćin-
sku kro ma tog ra fi ju vi so ke dje lot vor nos ti (en gl. de na tu-
ri ng hi gh per for man ce liquid chro ma tog rap hy, DHPLC). U 
uv je ti ma ko ji ni su de na tu ri ra ju ći, ona ana li zi ra PCR pro-
du kt za pro bi ra nje I/D po li mor fi  za ma u epi de mio loš kim 
genetskim is tra ži va nji ma (21). Ta me to da ot kla nja mo guć-
no st pog reš nog od re đi va nja i nu di 100% toč no st kod I/D 
he te ro zi go ta, no zbog vi so kih troš ko va kro ma tog ra fi  je ni-
je is pla ti va.

Učin ci po li mor fi z ma I/D na ljud sko 
zdrav lje
Ut je caj I/D po li mor fi z ma na pa to fi  zio lo gij ske uv je te kroz 
ak tiv no st ACE re zul ti rao je mnoš tvom po da ta ka ko ji svje-
do če o nje go voj po ve za nos ti s ne ko li ko bo les ti (Tab li ca 
1.). U ovom se preg le du o nje go voj ulo zi u ljus kom zdrav-
lju ras prav lja u svjet lu pret hod nih is tra ži va nja o ne ko li ko 
po ka za te lja zdrav lja popula ci je.

Ra st i po li mor fi  zam ACE
Unu tar ma te rič na oko li na ima očig le dan uči nak na ek spre-
si ju ge na ACE ko ji na po slijet ku ut je če na trud no ću i po-
čet nu te ži nu no vo ro đen ča di. Ka jan tie i sur. (2004.) su pri-
mi je ti li po ve za no st I/I geno ti pa s kra ćim tra ja njem trud-
no će i ve ćom te ži nom kod po ro da, što kod od ras lih neiz-
rav no zna či da pos to je ma nji iz gle di za raz voj ko ro nar ne 
bo les ti sr ca, še ćer ne bo les ti ti pa 2, in zu lin ske re zis ten ci je 
i me ta bo ličkog sin dro ma (22-24). Ta ko je, dak le, raz vi jen 
kon ce pt da je alel I od go vo ran za ve ću tje les nu te ži nu pri 
po ro du. Taj je kon ce pt bio prih vat ljiv sve dok Hin dmar-
sh i sur. (2007.) ni su ustvr di li ka ko ne pos to ji po ve za no st 
ge no ti pa ACE no vo ro đen če ta ili nje go vih ro di te lja sa po-
ro đaj nom te ži nom (25). Me đu tim, I/I ge no tip po ka zao je 
svo ju po zi tiv nu ulo gu u ra nom ras tu dje ce koja su unu tar 

we re adop ted by diff  e re nt scien tis ts. Shan guman et al. 
(1993) used 5% di met hyl sul foxi de (DMSO) and sen se pri-
mer from the 5’ end of the in ser tion sequen ce, alo ng wi th 
the stan da rd an ti sen se pri mer (17). La ter on, step down 
PCR mo di fi  ca tion in this met hod im pro ved the ac cu ra cy 
of the met hod (18).
Mul tip lex PCR met hod and use of real ti me PCR we re al so 
de vi sed for the de tec tion of I/D po lymor phi sm, but bo-
th met ho ds fai led to rep la ce Shan gu ma ns met hod, due 
to prob le ms re la ted to po st PCR han dli ng, su ch as aga ro-
se dia go nal gel elec trop ho re sis in ca se of mul tip lex PCR 
and expen si ve na tu re of real ti me PCR (19,20). Recen tly, 
Koya ma et al. (2008) ha ve des cri bed a qui ck and ea sy tec-
hnique in volvi ng DHPLC (dena tu ri ng hi gh per for man ce 
liquid chro ma tog rap hy) in non de na tu ri ng con di tio ns to 
ana lyze the PCR pro du ct for scree ni ng for I/D po lymor-
phis ms in ge ne tic epi de mio lo gi cal stu dies (21). This met-
hod re mo ves the chan ces of mis typi ng and yiel ds 100% 
ac cu ra cy in I/D he te ro zygo tes, but expen ses of chro ma-
tog rap hy do not pro ve it to be co st eff  ec ti ve.

Eff  ec ts of I/D polymor phi sm on hu man 
heal th
The infl uen ce of I/D po lymor phi sm on pat hop hysio lo gi-
cal con di tio ns me dia ted throu gh ACE ac ti vi ty has ge ne-
ra ted a lot of da ta showi ng its as so cia tion wi th se ve ral di-
sea ses (Tab le 1). In the pre se nt re view, its ro le in de cidi ng 
on the heal th sta tus is dis cus sed in the lig ht of pre vious 
stu dies on se ve ral heal th in di ca to rs.

Growth and ACE polymor phi sm
In trau te ri ne en vi ron me nt ha ve ob vious eff  ec ts on the 
ge ne expres sion of ACE, whi ch ul ti ma te ly in fl uen ces the 
pe riod of ges ta tion and bir th weig ht of the newbo rn. Ka-
jan tie et al. (2004) no ti ced the as so cia tion of I/I ge no type 
wi th shor ter ges ta tion du ra tion and hig her bir th weig ht, 
whi ch in di rec tly mea ns le ss chan ces for de ve lop ment of 
co ro na ry hea rt di sea ses, type 2 dia be tes, in su lin re sis tan-
ce and me ta bo lic syndro me in adul ts (22-24). So, a con-
ce pt was de ve lo ped on I al le le to be res pon sib le for hig-
her bir th weig ht. This con ce pt re mai ned ac cep tab le un til 
Hin dmar sh et al. (2007) ha ve clai med that the re is no as-
so cia tion of ACE ge no type of the newbo rn or his/her pa-
ren ts wi th bir th weig ht (25). Howe ver, I/I ge no type exhi-
bi ted ad van ta geous ro le in the ear ly growth of ba bies, 
showi ng mo re gain in weig ht, bo dy ma ss in dex and mi-
da rm cir cum fe ren ce in one fi s cal year as com pa red to the 
ba bies wi th D/D ge no type, the ma jo ri ty of whi ch showed 
no chan ge or cat ch-down. I/D ge no type was dis tri bu ted 
equal ly ac ro ss all the ca te go ries. The se eff  ec ts we re mo re 
pro mi ne nt in ma les. So, I/I ge no type has po si ti ve eff  ec ts 
on the ear ly growth af ter bir th.
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jed ne fi s kal ne go di ne do bi la na te ži ni, po vi sio im se in de-
ks tje les ne ma se i po ve ćao op seg nad lak ti ce u us po red bi 
s dje com s D/D ge no ti pom, gdje ve ći na is pi ta ni ka ni je po-
ka zi va la prom je ne ili su po ka zi va li sni že nje mje re nih pa-
ra me ta ra. Dis tri bu ci ja I/D ge no ti pa bi la je rav nom jer na u 
svim ka te go ri ja ma. Ti su učin ci bi li is tak nu ti ji kod muš ke 
po pu la ci je. Dak le, I/I ge no tip ima po zi tiv ne učin ke na ra ni 
ra st na kon po ro da.

Še ćer na bo le st i po li mor fi  zam ACE
Pos to je mno ga is tra ži va nja ko ja po ka zu ju ut je caj I/D poli-
mor fi z ma ge na ACE na po ja vu še ćer ne bo les ti (26-29). No, 
ne dav no ob jav lje ni re zul ta ti ne pot vr đu ju pret ho dne na-
la ze. Prim je ri ce, op se žno pra će nje u tra ja nju od 10,2 go-
di na iz vr šeno kod 24.309 bjel ki nja bez še ćer ne bo les ti na 
početku ispitivanja ni je us pjelo do ka za ti bi lo kak vu po ve-
za no st ACE ge no ti pa i še ćer ne bo les ti (30). Taj se re zul tat 
po nav ljao u mno gim dru gim is tra ži va nji ma na is pi ta ni ci-
ma iz raz li či tih et nič kih sku pi na te na is pi ta ni ci ma s nef-
ro pa ti jom i bez nje (31-33). Dak le, po li mor fi  zam ge na ACE 
ne mo že se pre dod re di ti kao ne za vi san čim be nik od go vo-
ran za še ćer nu bo le st. U sva kom su slu čaju pot reb na dalj nja 
is tra ži va nja os ta lih dje lot vor nih genetskih i oko liš nih čim be-
ni ka, ka ko bi se ut vr di la uloga po li mor fi z ma ACE kod po ja ve 
še ćer ne bo les ti.

Di ja be tička nef ro pa ti ja i po li mor fi  zam ACE
Di ja be tička nef ro pa ti ja je naj češ ći raz log smr tno sti kod 
kro nič nih bo les ni ka sa šećer nom bo leš ću. Kli nič ki uz rok 
bo les ti va ri ra od bo les ni ka do bo les ni ka. Me ta-a na li za 
Nga i sur. (2005.) na 14.727 bo les ni ka po ka za la je zna čaj-
no vi ši rizik od di ja be tičke nef ro pa ti je kod no sila ca ale la 
D, ne go kod sku pi ne sa ge no ti pom div ljeg ti pa (I/I) (OR 
= 1,28; 95% CI = 1,14-1,45) (34). Re zul ta ti Mov vea i sur. 
(2007.) ta kođer su do ka za li da su no sio ci ale la D ko ji bo-
lu ju od šećer ne bo les ti ti pa 2 pod ložni ji di ja be tičkoj ne-
fropa ti ji (35).

Di ja be tička re ti no pa ti ja i po li mor fi  zam ACE
Di ja be tička re ti no pa ti ja je slje po ća zbog oš te će nja mrež-
ni ce us li jed kom pli ka ci ja še će rne bo le sti. Do sa da se pret-
pos tav lja lo da je ACE glav ni gen kan di dat s pre dis po zi ci ja-

As so cia tion pre se nt As so cia tion ab se nt Con tro ver sial

Dia be tic nep hro pat hy
At he ros cle ro sis
Al zhei mer di sea se
Par kin son’s di sea se
Brea st can cer
Oral can cer

Type 2 dia be tes
Dia be tic re ti no pat hy
Gas tric can cer
Syste mic lu pus erythe ma to sus

Hyper ten sion
Co ro na ry hea rt di sea se and stro ke
Co lo rec tal can cer

Dia be tes and ACE po lymor phi sm
The re are many as so cia tion stu dies showi ng in fl uen ce 
of ACE I/D po lymor phi sm on the on set of dia be tic mel li-
tus (26-29). Howe ver, re ce nt fi n din gs do not sup po rt this 
sta te me nt. For exam ple, a la rge fol low up of 10.2 yea rs 
in 24,309 Cau ca sian wo men free from dia be tes at ba se-
li ne fai led to show any as so cia tion of ACE ge no type wi-
th dia be tes (30). This re su lt was rep li ca ted in ma ny ot her 
stu dies in diff  e re nt et hnic grou ps, bo th in pa tien ts wi th 
and wit hout nep hro pat hy (31-33). So, ACE po lymor phi sm 
can not be sup po sed as an inde pen de nt fac tor res pon sib-
le for dia be tes. Anyhow, fur ther re sear ch can in ves ti ga te 
ot her eff  ec ti ve ge ne tic fac to rs and en vi ron men tal fac to rs 
to fi  nd out the pos sib le ro le of ACE in the on set of dia be-
tes.

Dia be tic nep hro pat hy and ACE polymor phi sm
Dia be tic nep hro pat hy is a ma jor cau se of mor ta li ty in 
chro nic dia be tic pa tien ts. The cli ni cal cour se of the di sea-
se is va riab le amo ng pa tien ts. A me ta-a na lysis by Ng et al. 
(2005) com pri si ng 14,727 sub jec ts showed a sig ni fi  ca ntly 
hig her ri sk of dia be tic nep hro pat hy in the car rie rs of D al-
le le as com pa red wi th the I/I ge no type group (OR = 1.28; 
95% CI = 1.14-1.45) (34). Fin din gs of Mov va et al. (2007) al-
so de mon stra ted D al le le car rie rs wi th type 2 dia betes to 
be mo re vul ne rab le to the de ve lopme nt of dia be tic nep-
hro pat hy (35).

Dia be tic reti no pat hy and ACE po lymor phi sm
Dia be tic re ti no pat hy is blin dne ss due to re ti nal da ma ge 
as a com pli ca tion of dia be tes mel li tus. The ACE ge ne has 
been the main pro bab le can di da te ge ne pre dis po si ng the 
de ve lop me nt of dia be tic re ti no pat hy. Fin din gs re por ted 
by Glo boc ni k-Pet ro vic et al. (2003) show no as so cia tion of 
ACE ge no type wi th dia be tic re ti no pat hy, no n-pro li fe ra ti-
ve, pro li fe ra ti ve or se ve re pro li fe ra ti ve type (36). Howe ver, 
Mat su mo to et al. (2000) and Feg hhi et al. (2008) ob ser ved 
freque nt oc cur ren ce of D/D al le le in pa tien ts wi th pro li fe-
ra ti ve dia be tic re tinopat hy in Ja panese and Ira nian po pu-
la tion, res pec ti ve ly (37,38). Con tra dic to ry re sul ts re por ted 
by Wiwa nit kit (2008) al so re je ct in vol ve me nt of ACE po-

TAB LI CA 1. Ud ru že no st bo les ti s po li mor fi z mom ge na ACE TAB LE 1. Di sea ses in as so cia tion wi th ACE po lymor phi sm



Biochemia Medica 2008;19(1):36–49

40

Nawaz SK, Hasnain S. Pleot rop ni učin ci po li mor fi z ma ACE

Nawaz SK, Hasnain S. Pleiot ro pic eff ec ts of ACE polymor phi sm

ma za raz voj di ja be tičke re tinopa ti je. Re zul ta ti Glo boc ni-
k-Pet ro vica i sur. (2003.) po ka za li su da ne ma po ve za nos-
ti ACE ge no ti pa s nep ro li fe ra tiv nom, pro li fe ra tiv nom ili 
teš kom pro li fe ra tiv nom di ja be tičkom re ti no pa ti jom (36). 
Me đu tim, is tra ži va čke sku pi ne Mat su mo ta (2000.) i Fen-
ghhi ja (2008.) pro mat ra le su čes te po ja ve ge no ti pa D/D 
kod bo les ni ka ko ji bo lu ju od pro li fe ra tiv ne di ja be tičke 
re ti no pa ti je u po pu la ci ji Ja pa na (37) i Ira na (38). Rezul ta ti 
is tra ži va nja Wiwa nit kita i su rad ni ka (2008.) ta ko đer su za-
ni je ka li po ve za no st po li mor fi z ma ge na ACE s raz vo jem di-
ja be tičke re ti no pa ti je (39). Zbog tih pro tur ječ nih re zul ta ta 
teš ko je de fi  ni ra ti ulo gu po li mor fi z ma ge na ACE u raz vo ju 
di ja be tičke re ti no pa ti je.

Ate ros kle ro za i po li mor fi  zam ge na ACE
Ate ros kle ro za se mo že di jag nos ti ci ra ti mje re njem deb lji-
ne in ti me me di je (en gl. inti ma-me dia thic kne ss, IMT), pri-
li kom ob duk cije i odre đi va njem stu pnja ko ro na rne kal-
ci fi  ka cije. Sayed-Ta ba ta baei i sur. (2003.) ob ja vi li su me-
ta-ana li zu 23 ob jav ljena član ka do lis to pa da 2002. s 9.833 
is pi ta ni ka na te mu is pi ti va nja po ve za nos ti po li mor fi z ma 
ge na ACE s ate roskle ro zom, ko ja se te me lji la na mje re nji-
ma IMT (40). Poda ci su po ka za li ja ku po ve za no st iz među 
ale la D i uobičaje ne IMT karo tid nih ar te ri ja. Ta je po ve za-
no st bi la jača kod is pi ta ni ka s ce reb ro vas ku lar nim bo les ti-
ma, šećer nom bo le šću ili po višenim kr vnim tla kom. Slične 
su re zul ta te ob ja vi li Pawel i sur. (2008.) te Kretowski i sur. 
(2007.) (41,42). Tre ba pri mije ti ti da po ku si ko ji uk ljučuju di-
jag nos ti ku za vri je me ob duk ci je i ko ro nar nu kal ci fi  kaci ju 
za ot krivanje ate ros kle ro ze ni su po ka za li po ve za no st po li-
mor fi z ma ge na ACE s ate ro sklero zom (43,44). Ne po du dar-
ni re zul ta ti do bi ve ni raz ličitim di jag nos tičkim me to dama 
zah ti je va ju pouz da ni je di jag nos tičke me to de za pot vr du 
pri sus tva bo les ti, što će po moći pri pro na laženju ulo ge 
po limor fi z ma ACE kod ate ros kle ro ze.

Po višeni kr vni tlak i po li mor fi  zam gena ACE
Za D/D ge no tip se vje ro va lo da je po ve zan s po višenim kr-
vnim tla kom, zbog po većane ak tiv nos ti ACE. Kod raz ličitih 
su va ri ja nta ge na ACE pos to ja li raz ličiti iz gle di za po ja vu 
po višenog kr vnog tla ka, us li jed sta re nja i po re mećenog 
noćnog kr vnog tla ka (45,46). Pr va je me ta-a na li za te me-
lje na na 23 is traživa nja s 28 ko ntrol nih sku pi na i 6.923 is-
pi ta ni ka po ka za la 10%-no, ali sta tis tički nez načaj no, po-
većanje ri zi ka od po ja ve po višenog kr vnog tla ka. U sva-
kom slučaju, pos to ja la je sta tis tički značaj na po ve za no st 
iz među D/D ge no ti pa i po višenog kr vnog tla ka kod is pi-
ta ni ca i Azi ja ta (47). Dru ga se me ta-a na li za og ra ničila na 
bi jel ce, no ni ti ona ni je po ka za la po ve za no st iz među ACE 
ge no ti pa i po višenog kr vnog tla ka (48). Re zul ta ti Miya me i 
sur. (2007) i Glav nika i Pet ro vica (2007.) ta kođer ne po ka zu-
ju ut je caj ale la ge no ti pa ACE na po ja vu po višenog kr vnog 
tla ka (49,50). Pos to ja nje pro tur ječnih re zul ta ta uka zu je na 
složenu in te rak ci ju po li mor fi z ma ge na ACE s čim be ni ci ma 

lymor phi sm in the de ve lop me nt of dia be tic reti no pat hy 
(39). So, becau se of con tra dic to ry fi n din gs, it is diffi    cu lt to 
de fi  ne the ro le of ACE po lymor phi sm in the expres sion of 
dia be tic re ti no pat hy.

At he ros cle ro sis and ACE po lymor phi sm
At he ros cle ro sis can be diag no sed by mea su ri ng in ti ma 
me dia thic kne ss (IMT), on au top sy and by de ter mi ni ng 
coro na ry cal ci fi  ca tion. Sayed-Ta batabaei et al. (2003) con-
duc ted a me ta-a na lysis of 23 ar tic les pub lis hed un til Oc-
to ber 2002, in clu di ng 9,833 sub jec ts to stu dy the as so cia-
tion of ACE po lymor phi sm wi th at he ros cle ro sis ba sed on 
IMT mea su re me nt (40). Da ta sug ges ted stro ng re la tion 
be tween D allele and com mon ca ro tid IMT. This as so cia-
tion was mo re pro mi ne nt in sub jec ts wi th ce reb ro vas cu-
lar di sea se, dia be tes or hyper ten sion. Si mi lar re sul ts ha ve 
been repor ted by Pawel et al. (2008) and Kretowski et al. 
(2007) (41,42). It is no tewor thy that expe ri men ts in vol vi-
ng au top sy mea su re men ts and co ro na ry cal ci fi  ca tion for 
the de tec tion of at he ros cle ro sis showed no as so cia tion of 
ACE po lymor phi sm wi th at he ros cle ro sis (43,44). Dis cor-
da nt fi n din gs due to diff  e re nt diag nos tic met ho ds po se 
the need of more re liab le diag nos tic met ho ds to con fi  rm 
the pre sen ce of di sea se, whi ch wi ll he lp iden ti fy the ro le 
of ACE po lymor phi sm in at he ros cle ro sis.

Hyper ten sion and ACE polymor phi sm
D/D ge no type is pre dic ted to be as so cia ted wi th hyper-
ten sion, be cau se of the increa sed le vel of ACE ac ti vi ty. 
Diff  e re nt ACE va rian ts showed diff  e re nt chan ces to de ve-
lop hyper ten sion, due to agi ng and ab nor ma li ty in noc-
tur nal blood pres su re (45,46). The fi r st me ta-a na lysis ba-
sed on 23 stu dies con sis ti ng of 28 ca se-con trol groups 
wi th 6,923 subjec ts showed a 10% in crea sed, but sta tis-
ti cal ly no n-sig ni fi  ca nt ri sk, of hyper ten sion in D/D ver sus 
I/I ge no type. Anyhow, the re was a sig ni fi  ca nt cor re la tion 
be tween D ge no type and hyper ten sion in wo men and in 
Asia ns (47). Anot her me ta-a na lysis res tric ted to Cau ca sia-
ns, al so fai led to show any as so cia tion be tween ACE ge-
no type and hyper ten sion (48). Fin din gs by Miya ma et al. 
(2007) and Glav nik and Pet ro vic (2007) al so showed no 
in fl uen ce of ACE ge no type on hyper ten sion (49,50). The-
se con tra dic to ry re sul ts indi ca te the com plex in te rac tion 
of ACE po lymor phi sm wi th the en vi ron men tal and ot-
her ge ne tic fac to rs for the expres sion of hyper ten sion. 
Re cen tly, Bau tis ta et al. (2008) ha ve re por ted on D/D ge-
no type as an in de pen de nt fac tor for de ve lo pi ng hyper-
ten sion among His pa ni cs. Si mi lar fi n di ngs ha ve been re-
por ted for the Chi ne se po pu la tion and male po pu la tion 
of Ban gla de sh, Ja pan and Argen ti na (51-55). Howe ver, 
Na po les et al. (2007) fou nd no as so cia tion of ACE ge no-
type and hyper ten sion in Cu ban po pu la tion (56). It is al so 
no tewor thy that the eff  ec ts of ACE po lymor phi sm in dif-
fe re nt et hnic grou ps are diff  e re nt. It pre dic ts the eff  ec ts 
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oko li ne i os ta lim ge net skim čim be ni ci ma za po ja vu po-
višenog kr vnog tla ka. Ne dav no su Bau tis ta i sur. (2008.) 
ob javili da je ge no tip ne za vi san čim be nik kod po višenog 
kr vnog tla ka među Lati noa me ri kan ci ma. Sličan je re zul tat 
ob jav ljen kod po pu la ci je Ki ne za, kod muške po pu la ci je u 
Ban gla dešu, Ja pa nu i Ar gen ti ni (51-55). Međutim, Na po les 
i sur. (2007.) ni su pro našli po ve zano st ACE ge no ti pa i hi-
per ten zi je u Ku ban skoj po pu la ciji (56). Dak le, tre ba pri mi-
je ti ti da je ut je caj po li mor fi z ma ge na ACE raz ličit kod raz-
ličitih et ničkih sku pi na. On predska zu je ut je caj raz ličitih 
načina živo ta i čim be ni ka oko li ne ko ji uz ro ku ju po višeni 
kr vni tlak kod raz ličitih et ničkih sku pi na.

Ko ro nar ne sr ča ne bo les ti i po li mor fi  zam ge na ACE
Ulo ga D/D geno ti pa kod in far kta mio kar da ko ju su pro-
mat ra li Cam bien i sur. (1992.) po bu di la je ve liko za ni ma nje 
znan stve ni ka, no pro tur ječ ni su je re zul ta ti uči ni li spor-
nom (57). Me ta-a na li za ko ja je uk lju či va la 1.918 is pi ta ni ka 
bi je la ca (1.196 is pi ta ni ka ek spe ri men tal ne i 722 is pi ta ni ka 
kon trol ne sku pi ne) ni je po ka za la raz li ku u ge no ti pu (P > 
0,05), ni ti u ale li ma ACE (P > 0,05) iz me đu is pi ta ni ka ek-
spe ri men tal ne i is pi ta ni ka kon trol ne sku pi ne. Ukup ni om-
jer ri zi ka (OR) za alel D kao ne za visan čim be nik kod po ja ve 
mož da nog uda ra bio je 1,31 u re ce siv nom mo de lu i 1,14 u 
do mi nan tnom mo de lu. Taj re zul tat po ka zu je da je uči nak 
alela D u re ce siv nom mo de lu skro man, ali ne za vi san čim-
be nik ri zi ka za po ja vu mož da nog uda ra (58). Me đu tim, te 
re zul ta te ni je pot vr di la op sež na me ta-a na li za sas tav lje-
na od 46 is tra ži va nja uk lju ču ju ći ukup no 32.175 is pi ta ni ka 
bi je la ca (48). Nje ni su re zul ta ti po ka za li po ve za no st po li-
mor fi z ma ge na ACE s ak tiv nos ti en zi ma u plaz mi, no ne i 
s kar diovas ku lar nim boles ti ma. Is tra ži va nja me ta-a na li ze 
na po pu la ci ji Azi ja ta ta ko đer su po ka za la ne pos to ja nje 
po ve za nos ti genoti pa ACE i po jave bo les ti (59). Slije de ćih 
su go di na po nov lje ni is ti re zul ta ti (60,61). Mo že se zak lju-
či ti da ACE ge no tip ne po ka zu je ja ku ud ru že no st s in far-
ktom mio kar da.

Al zhei me ro va bo le st i po li mor fi  zam ACE
Zbog in vit ro raz grad nje ami loid-be ta-pep ti da ko ju pro-
vo di ACE, pret pos tav lja la lo se da ACE ima zaš tit nu ulo gu 
pro tiv Al zhei me ro ve bo les ti. Pr vo su Ke hoe i sur. (1999.) 
pro mat ra li pozi tiv nu po ve za no st iz me đu I ale la i Al zhei-
me ro ve bo les ti (62). Na kon to ga su ot krili da je po li mor-
fi  zam SNP rs 4343 po ka zu je ja ču po ve za no st s Al zhei-
me rovom bo les ti od SNP rs 4291, za koji se mis li lo da je 
ge ne tska va ri jan ta od go vor na za nas ta nak Al zhei me ro ve 
bo les ti (63). Učin ci po li mor fi z ma ge na ACE na Al zhei me-
rovu bo le st su na da lje pot vr đe ni me ta-a na li zom Leh man-
na i sur. (2005.) (64). Ta je me ta-a na liza uk lju či va la 39 is tra-
ži va nja, 6.037 bo les ni ka s Al zhei me rovom bo les ti i 12.099 
kon trol nih is pi ta ni ka. Re zul ta ti su uka za li na to da no sio ci 
D/D po li mor fi z ma ima ju sma nje ni ri zik (OR = 0,81; 95% CI 
= 0,72-0,90; P < 0,001) za raz voj Al zhei me ro ve bo les ti. Kod 

of diff  e re nt li fes tyles and en vi ron men tal fac to rs cau si ng 
hyper ten sion in diff  e re nt et hnic grou ps.

Co ro na ry hea rt disea se and ACE polymor phi sm
The role of D/D ge no type in myo car dial in far ction ob ser-
ved by Cam bien et al. (1992) ge ne ra ted hu ge scien ti fi c in-
te re st, but con tra dic to ry re sul ts ma ke its ro le con tro ver-
sial (57). A me ta-a na lysis in vol vi ng 1,918 whi te sub jec ts 
(1,196 ca ses and 722 con tro ls) showed no diff  e ren ce in 
ACE ge no type (P > 0.05) or al le le frequen cy (P > 0.05) be-
tween ca ses and con tro ls. The ove ra ll OR for D al le le as an 
in de pen de nt ri sk fac tor in is che mic stro ke was 1.31 un-
der a re ces si ve mo del, and 1.14 un der a do mi na nt mo del. 
This re su lt in di ca tes that D al le le, ac ti ng re ces si ve ly, is a 
mo de st but in de pen de nt ri sk fac tor for is che mic stro ke 
on set (58). The se resul ts, howe ver, we re not confi r med 
by a lar ge me ta-a na lysis of 46 stu dies in clu di ng a to tal of 
32,715 whi te in di vi dua ls (48). Resul ts showed an as so cia-
tion of ACE po lymor phi sm wi th plas ma ac ti vi ty le vel, but 
not wi th car dio vas cu lar di sea ses. Me ta-a na lysis stu dies in 
Asian po pu la tion al so showed the ab sen ce of any ro le of 
ACE po lymor phi sm in di sea se oc cur ren ce (59). La ter on, 
si mi lar re sul ts we re rep li ca ted in the next yea rs (60,61). It 
can be con clu ded that ACE ge no typi ng has no pro mi ne-
nt as so cia tion wi th myo car dial in far ction.

Al zhei mer’s di sea se and ACE polymor phi sm
In vit ro deg ra da tion of amyloid be ta-pep ti de by ACE pre-
dic ted its pos sib le pro tec ti ve ro le again st Al zhei mer’s di-
sea se (AD). Fir st of all, Ke hoe et al. (1999) ob ser ved po si ti-
ve as so cia tion be tween I al le le and AD (62). La ter on, they 
fou nd that SNPrs 4343 was mo re as so cia ted wi th AD in 
spi te of SNPrs 4291, whi ch was pre vious ly thoug ht to be 
a stro ng ge ne tic va ria tion res pon sib le for AD (63). Eff  ec-
ts of ACE po lymor phi sm on AD we re fur ther ve ri fi ed by 
a me ta-a na lysis by Leh ma nn et al. (2005) (64). The me ta-
a na lysis inclu ded 39 stu dies com pri si ng 6,037 AD ca ses 
and 12,099 con tro ls. Fin din gs sug ge sted that D/D car rie rs 
were at a redu ced ri sk (OR = 0.81; 95% CI = 0.72-0.90; P 
< 0.001); I/I ho mo zygo tes exhi bi ted no as so cia tion wi th 
AD, whi le he te ro zygo tes we re mo re vul ne rab le to AD. Si-
mi lar re sul ts we re seen amo ng Nor th Eu ro pea ns, Sou th 
Cau ca sia ns, and Ea st Asia ns. Anyhow, in Nor th Eu ro pea-
ns, bo th as so cia tion and Har dy-Wein be rg ana lysis in di ca-
ted par tial he te ro ge nei ty, due to un known rea son. The se 
re sul ts we re al so rep li ca ted in ot her stu dies (65,66). So me 
dis cor da nt re sul ts ha ve al so been re por ted, thus ope ni ng 
way to fur ther in ves ti ga tio ns to con fi  rm the ro le of ACE 
in di sea se ma ni fes ta tion (67-69). The grea ter bo dy of da ta 
con fi r mi ng as so cia tion as com pa red to those de nyi ng as-
so cia tion ap pea rs to sug ge st the in fl uen ce of se ve ral fac-
to rs on de ci di ng about ACE po lymor phi sm as a can di da te 
ge ne va ria tion res pon sib le for AD.
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I/I ho mo zi go ta ni je na đe na po ve za no st, dok su he te ro-
zi go ti bi li sklo ni ji raz vo ju Al zhei me ro ve bo les ti. Slič ni su 
re zul ta ti za bi lje že ni me đu sje ver nim Europ lja ni ma, bi jel-
ci ma ko ji ži ve u juž ni jim kra je vi ma i is toč nim Azi ja ti ma. U 
sva kom slu ča ju, kod sje ver nih Europ lja na su ob je ana li ze, 
ana li za po ve za nos ti i Hardy-Wein ber go va ana li za, iz ne-
poz na tog raz lo ga uka zi va le na dje lo mič nu he te ro ge no st. 
Ti su re zul ta ti po nov lje ni i u dru gim is tra ži va nji ma (65,66). 
Ta ko đer su ob jav lje ni ne ki ne po du dar ni re zul ta ti ko ji ot-
va ra ju put dalj njim is tra ži va nji ma u pot vr đi va nju ulo ge 
ge na ACE u ma ni fes ta ci ji bo le sti (67-69). Pos to ja nje ve ćeg 
bro ja re zul ta ta ko ji pot vr đu ju ud ru že no st, ne go onih ko ji 
ju ne gi ra ju, pos tav lja pret pos tav ku da ne ko li ko čim be ni-
ka ig ra ulo gu u od lu ci je li po li mor fi  zam gena ACE va ri jan-
ta ge na kan di data od go vor na za Al zhei me rovu bo le st.

Par kin so no va bo le st
Ma lo se nap ra vi lo u pro na la že nju bi lo ka kve pove za nos ti 
po li mor fi z ma ge na ACE s Par kin so no vom bo lesti. Lin i sur. 
(2003.) su pro ve li is traživa nje pa ro va ko je je obuh vaćalo 
127 spo ra dično odab ra nih bo les nika s Par kin so no vom 
bo lesti i 198 zdra vih kontrol nih is pi ta ni ka. Pri mi je ti li su da 
je ho mo zi go tni D/D ge no tip bilo učes ta liji kod bo les ni ka s 
Par kin so no vom bo lesti, nego kod kon trol nih is pi ta ni ka (P 
= 0,048). Una toč to me, ni je bi lo sta tis tički značaj ne ra zlike 
u ras pod je li ale la (P = 0,133) (70). Stup nje vi ta lo gistička 
reg re sija po tvrdi la je ne za vis nu ulo gu D/D ge no tipa kao 
čim be ni ka ri zi ka za raz voj Par kin so nove bo lesti (OR = 
1,32; 95% CI = 1,12-2,16).
Lin i sur. (2007.) ta kođer su pri mi je ti li da je I/D po li mor fi -
zam ge na ACE pri mar ni pred ska za telj po ja ve psi ho ze po-
tak nu te L-do pom kod bo les ni ka s Par kin so no vom bo lesti 
(71). Dak le, pre po ruča se ACE ge no ti pi za ci ja kod bo les ni-
ka s Par kin so no vom bo lesti, ka ko bi se identi fi  ci rali bo les-
nici kod kojih pos to ji ri zik od psi ho ze po tak nu te L-do pom 
te ka ko bi se uma nji li iz gle di raz vo ja psi ho ze. Ta is traživa-
nja ni su do volj na za do nošenje kraj njeg zak ljučka o ulo zi 
po li mor fi z ma ge na ACE, već traže pot vr du jed nim ko hor-
tnim is traživanjem za praćenje kas ne fa ze Parkinsonove 
bolesti.

Kar ci nom i po li mor fi  zam ge na ACE
Uk lju če no st poli mor fi z ma ge na ACE u po ja vu ne ko li ko 
ma lig nih bo les ti, pro li fe ra ciju i mig ra ciju tu mor skih sta-
ni ca, an gio genezu i raz voj metas taza pos re do vana je an-
gio ten zi nom I/I, što do ka zu je da je an gio ge net ski čim be-
nik i čim be nik ras ta (72). Ta je in for ma ci ja pos ta la te me-
ljem mno gih is tra ži va nja po ve za nos ti ko ja su se od no si la 
na raz li či te vr ste kar ci no ma. Spo me nut ćemo re zul ta te sa-
mo ne kih.

Kar ci nom doj ke
Go di ne 2003. Koh i sur. su u ok vi ru ko hor tnog is traživa nja 
is pi ta li 189 slučaj no odab ra nih bo les ni ca s kar ci no mom 

Par kin son’s di sea se
Lit tle wo rk has been do ne to fi  nd out any re la tion of ACE 
po lymor phi sm wi th Par kin son’s di sea se (PD). Lin et al. 
(2003) conduc ted a ca se-con trol stu dy com pri si ng of 127 
spo ra dic PD pa tien ts and 198 heal thy con tro ls, and ob-
ser ved the pre sen ce of ho mo zygo te D/D ge no type to 
be mo re freque nt in pa tien ts wi th PD than in con tro ls (P 
= 0.048), al thou gh the re was no sig ni fi  ca nt diff  eren ce in 
the al le lic frequen cy (P = 0.133) (70). A ste pwi se lo gis tic 
reg res sion ana lysis ve ri fi ed the in de pen de nt ro le of D/D 
ge no type as a ri sk fac tor for PD (OR = 1.32; 95% CI = 1.12-
2.16).
Lin et al. (2007) al so ob ser ved that ACE I/D po lymor phi-
sm was pri ma ry pre dic tor for the oc cur ren ce of psycho sis 
in L-do pa pa tien ts (71). So, ACE ge no typi ng is re com men-
ded in PD pa tien ts for iden ti fi  ca tion of sub je cts at ri sk and 
for mi ni mi zi ng the chan ces of L-do pa in du ced psycho sis. 
The se stu dies are not suffi    cie nt for con clu si ve ro le of ACE 
po lymor phi sm but seek con fi r ma tion throu gh a coho rt 
fol lowed un til the la te pha se of PD.

Can cer and ACE polymor phi sm
ACE po lymor phi sm in vol ve me nt in the oc cur ren ce of se-
ve ral ma lig nan cies, tu mor ce ll pro li fe ra tion, tu mor ce ll 
mig ra tion, an gio ge ne sis and me tas ta tic be ha vior is me-
dia ted by angio ten sin I/I whi ch has been pro ven to be an 
an gio ge nic and growth fac tor (72). This in for ma tion has 
be come a ba sis for ma ny as so cia tion stu dies re la ted to 
diff  e re nt types of can cer. We sha ll dis cu ss the out co mes 
of so me of them.

Brea st can cer
In 2003, Koh et al. ana lyzed 189 in ci de nt brea st can cer 
ca ses and 671 fe ma le co ho rt con trol sub jec ts for sor ti ng 
out any im pa ct of ACE po lymor phi sm on brea st can cer in 
Sin ga po re (73). It was ob ser ved that I al le le car rie rs we re 
at a low ri sk as com pa red to D al le le car rie rs, sug ges ti ng 
that the re ni n-an gio ten sin system may ser ve as a the ra-
peu tic tar get for brea st can cer treat me nt and pre ven tion. 
This fi n di ng was al so sup por ted by ma ny ot her stu dies 
(74-76).

Oral can cer
Vai rak ta ris et al. (2007) re cor ded a three-fo ld ri sk in I/I ho-
mo zygo tes for de ve lo pi ng oral can cer, re gar dle ss of smo-
ki ng ha bit or al co hol con sum ption, ear ly or ad van ced sta-
ge of can cer, and pre sen ce or ab sen ce of a fa mi ly his to ry 
of can cer or throm bop hi lia (77). For con fi r ma tion of the 
abo ve men tio ned re sul ts, ad di tio nal ana lyses wi th a lar-
ger sam ple si ze are requi red.

Gas tric can cer
No re la tion of ACE po lymor phi sm wi th gas tric can cer was 
ob ser ved by Röcken et al. (2005) but in the sa me year, dis-
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doj ke i 671 kon tro lnu is pi ta nicu, ka ko bi is pi ta li po ve za-
no st po li mor fi z ma ge na ACE sa kar ci nomom doj ke u Sin-
ga pu ru (73). Primijećeno je da su no si te lji ce ale la I ima le 
ma nji ri zik od kar ci no ma doj ke od no si te lji ca ale la D, što 
uka zu je na činje ni cu da re ni n-an gio ten zin ski sus tav može 
služiti kao te ra pij ski cilj za li ječenje i pre ven ci ju kar ci no ma 
doj ke. Taj su re zul tat podup r la i mno ga dru ga is traživa nja 
(74-76).

Kar ci nom us ne šup lji ne
Vai rak ta ris i sur. (2007.) su pri mi je ti li da kod I/I ho mo zi go ta 
pos to ji tros tru ko vi ši ri zik od kar ci no ma us ne šup lji ne, bez 
ob zi ra na to je li bo les nik pu šač ili kon zu mi ra al ko hol, je li 
bo le st u ra nom ili uznap re do va lom sta di ju te ima li u obi-
telj skoj anam ne zi slu čajeva kar ci no ma ili trom bo fi  li je (77). 
Za pot vr du go re na ve de nih re zul ta ta pot reb no je pro ves-
ti vi še ana li za na ve ćem uzor ku.

Kar ci nom želu ca
Röcken i sur. (2005.) ni su našli ud ruženo st po li mor fi z ma 
ge na ACE s kar ci no mom želuca, no is te su godi ne Go-
to i sur. do bi li ne po du dar ne re zul ta te (72,78). Nji ho vi su 
se re zul ta ti teme lji li na is traživa nju na 454 Japan ca ko-
ji su prošli sis te mat ski preg led i 202 bo les ni ka s kar ci no-
mom želu ca. Ni je pro nađena ud ruženo st po li mor fi z ma 
sa sero pozi tiv nos ti na He li bac ter pylo ri ili at rofi jom želu ca. 
Međutim, I/D no sio ci ima ju po većani ri zik od kar ci no ma 
želu ca (OR = 1,59; 95% CI = 1,02-2,48).

Kar ci nom de be log cri je va
Röcken i sur. (2007.) pro ve li su po ku se u ko ji ma su me to-
da ma kvan ti ta tiv ne la nčane reak ci ja po li me ra zom na kon 
re ver zne tran skrip ci je (en gl. re ver se tran scrip tio n-po lyme-
ra se chain reac tion, RT-PCR) i imu no his to ke mi je prov je ra-
va li lo kal nu ek spre si ju ge na ACE kod kar ci no ma i ade no-
ma de be log cri je va (79). Re zul ta ti su po ka za li veću proi-
zvod nju pro tei na ACE kod ade no ma (17 [81%]) i epi tel nih 
sta ni ca ra ka (22 [100%]) ne go kod od go va rauće krip te 
ko ja ni je ma lig na i pov ršinskog epi te la (2 [10%] kripta i 2 
[9%] epi tel). Što više, pro nađena je po ve za no st po li morfi z-
ma ge na ACE sa spol no spe ci fi čnim raz li ka ma kod pr vot-
ne ve ličine tu mo ra i sto pe preživ lja va nja bo les ni ka. U us-
po red bi s bo les ni ci ma, kod boles nica s ra kom de be log 
cri je va češ će je us ta nov ljen I/D ge no tip nego ge no ti po vi 
I/I i D/D. Tu mo ri kod I/D i D/D no sila ca (muš ka ra ca) bi li su 
ve ći ne go kod muš ka ra ca s ge no ti pom I/I. Is te su go di ne 
re zul ta ti Ni ki teasa i sur. ne gi ra li go re na ve de ne re zul ta te 
te pos ta vi li pret pos tav ku da po li mor fi  zam ge na ACE mo-
že bi ti po ve zan sa sklo no sti ka kar ci no mu de be log cri je va 
(80).

Rad mi ši ća i po li mor fi  zam ACE
Pro ši re nje kr vnih ži la ovis no o en do te lu mo že se po ve ća ti 
ae rob nim vje žbama kod zdra vih oso ba us li jed po vi še nja 

cor da nt re sul ts we re ob tai ned by Go to et al. (72,78). Their 
re sul ts we re ba sed on a stu dy in clu di ng 454 Ja pa ne-
se sub jec ts un der goi ng heal th chec kup and 202 gas tric 
can cer pa tien ts. The re was no eff  e ct of the polymor phi-
sm on Heli co bac ter pylo ri sero po siti vi ty or gas tric at rop hy. 
Howe ver, I/D car rie rs we re at an in crea sed ri sk of gas tric 
can cer (OR = 1.59; 95% CI = 1.02-2.48).

Co lo rec tal car ci no ma
Röcken et al. (2007) con duc ted expe ri men ts to as se ss lo-
cal expres sion of ACE by usi ng quan ti ta ti ve re ver se tran-
scrip tio n-po lyme ra se chain reac tion and by im mu no his-
toc he mis try in co lo rec tal car ci no mas and ade no mas (79). 
Re sul ts showed grea ter pro duc tion of ACE pro tein in ade-
no mas (17 [81%]) and can cer epit he lial cel ls (22 [100%]) 
than in the cor res pon di ng no n-neop las tic crypt and sur-
fa ce epit he lium (2 [10%] and 2 [9%], res pec ti ve ly). Mo reo-
ver, I/D po lymor phi sm was fou nd to be as so cia ted wi th 
gen der spe ci fi c diff  e ren ces in pri ma ry tu mor si ze and pa-
tie nt sur vi val. Fe ma le co lo rec tal car ci no ma pa tien ts we-
re fou nd to mo re frequen tly ha ve I/D ge no type and le ss 
frequen tly I/I and D/D ge no types as com pa red to ma le 
pa tien ts. Tu mors of I/D and D/D ma le car rie rs we re lar ger 
than those of I/I ge no type. In the sa me year, the fi n din gs 
repor ted by Ni ki teas et al. ne ga ted the abo ve re sul ts sug-
ges ti ng con tro ver sial pre dis po si tion of ACE po lymor phi-
sm for co lo rec tal can ce rs (80).

Mus cle per for man ce and ACE polymor phi sm
En dot he liu m-de pen de nt va so di la tion can be in crea sed 
wi th aero bic exer ci se in heal thy in di vi dua ls due to the in-
crea se in nit ric oxi de (NO) pro duc tion and dec rea sed NO 
inac ti va tion, lea di ng to an in crea se in NO bioa vai la bi li ty. 
Im pro ve me nt of va so di la tion by re gu lar iso to nic exer ci-
se va ries wi th diff  e re nt al le les of ACE car rie rs. ACE I/I car-
rie rs can bet ter im pro ve this va so di la tion as com pa red to 
I/D and D/D car rie rs (81). So, I/I ge no type pro mo tes the 
chan ces for im pro ve me nt of va so di la tion du ri ng ae ro bic 
exer ci se.
Frequen cy dis tri bu tion of ACE ge no type in di ca tes that I/I 
and I/D ge no types are freque nt in en du ran ce at hle tes, lo-
ng dis tan ce run ne rs, rowe rs and moun tai nee rs, whe reas 
D/D ge no type is fou nd mos tly amo ng top le vel pro fes-
sio nal Fren ch cyclis ts (82,83). Mo ran et al. (2006) ob ser-
ved a re la tion of I alle le wi th phe no types re la ted mo re to 
stren gth than to en du ran ce in 1,027 tee na ge Gree ks (84). 
It sug ges ts a mo re com pli ca ted ro le for the ACE ge ne in 
hu man physi cal per for man ce than pre vious ly des cri bed. 
This fi n di ng ap pa ren tly op po ses the re sul ts of pre vious 
expe ri men ts. Howe ver, tho se stu dies are not com pa rab le 
due to hi gh se lec tion and re la ti ve ly sma ll po pu la tion. So, 
a mo de st in fl uen ce of ACE ge ne on physi cal per for man ce 
is clear in ge ne ral po pu la tion. Now, the on ly chal len ge is 
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stva ra nja du ši k-ok si da (NO) i sma nje nja inak ti va ci je NO, 
što do vo di do po ve ća nja bio ras po lo ži vos ti NO. Po bolj-
ša nje sta nja va zo di la ta ci je izo to nič nim vjež ba njem va ri-
ra kod poli mor fi z ma ge na ACE. Kod no si la ca I/I ge no ti pa 
sta nje se pro ši re nih kr vnih ži la mo že zna čaj ni je po bolj ša-
ti, ne go kod I/D i D/D no si la ca (81). Dak le, ge no tip I/I po-
ja ča va iz gle de za po bolj ša nje sta nja pro ši re nih kr vnih ži la 
ti je kom ae rob nog vjež ba nja.
Ras pod jela učes ta lo sti ge no ti pa ACE uka zu je na či nje ni-
cu da su ge no ti po vi I/I i I/D čes ti kod vr hun skih spor ta-
ša, tr ka ča na du ge sta ze, ves la ča i pla ni na ra, dok se ge-
no tip D/D mo že naj češ će na ći me đu vr hun skim fran cus-
kim bi cik li stima (82,83). Mo ran i sur. (2006.) su primije ti li 
ve zu ale la I s fe no ti po vi ma po ve za nim, pri je sa sna gom, 
ne go s izdr žlji vošću kod 1.027 gr čkih ado les ce na ta (84). 
To uka zu je na slo že ni ju ulo gu ge na ACE u ljud skom fi  zič-
kom ra du, ne go što se o to me pret hod no iz vješ ta va lo. Taj 
re zul tat očig led no ni je u skla du s re zul ta ti ma pret hod nih 
po ku sa. Me đu tim, ta se is tra ži va nja ne mo gu us po ređi va-
ti zbog vi so ke se lek ci je i re la tiv no ma le po pu la ci je na ko-
joj su iz ve de na. Jas no je, dak le, da pos to ji skro man ut je caj 
ge na ACE na fi  zič ki rad kod op će po pu la ci je. Os ta je je di ni 
iza zov uo či ti me ha ni zam ut je ca ja po li mor fi z ma ge na ACE 
na rad u od no su na fe no ti po ve.

Imu ni tet i po li mor fi  zam ACE
Učin ci ge no ti pa ACE na imu ni tet i imune po re me ća je bio 
je ta ko đer te mom od in te re sa u pret hod nom de set lje ću. 
Te me lji ti je će se ob ra di ti ne ko li ko is tra ži va nja is ti ču ći važ-
no st po li mor fi z ma ge na ACE.

Sep sa
Co gu lu i sur. (2008.) su de talj no is tra ži li ulo gu I/D poli mor-
fi z ma ge na ACE u ob ra ni od sep se kod dje ce (85). Pri mi je-
ti li su da no sio ci ale la I (ge no ti pa I/I ili I/D) ima ju po ve ća ni 
ri zik u us po red bi s D/D no sio ci ma. Taj re zul tat uka zu je na 
zaš tit nu ulo gu ge no ti pa D/D kod sep se. Bu du ći da se taj 
re zul tat te me lji na is tra ži va nju s ma lim bro jem is pi ta ni ka 
(N = 287) pot reb no ga je po no vi ti na ve ćoj po pu la ci ji ka ko 
bi se bez ikak ve sum nje mo gao stvo ri ti zak lju čak.

As tma i aler gij ski ri ni tis
Po ja va sim pto ma as tme kod ne kih bo les ni ka i aler gij skog 
ri ni ti sa kod dru gih pos tav lja pret pos tav ku o uklju čenos ti 
ge net skih čim be ni ka. Lue i sur. (2006.) po ku ša li su saz na ti 
ge net sku os no vu za dva raz li či ta fe no ti pa te su zbog to ga 
is tra ži va li po li mor fi  zam ge na ACE (86). Pro ve li su ge no ti pi-
za ciju ACE kod 106 dje ce s aler gič nim rini ti som bez as tme, 
105 dje ce is te do bi i spo la s aler gič nim ri ni ti som i as tmom 
te 102 zdra ve dje ce. Za sva ki je uzo rak iz mje re na i ukup na 
kon cen tra ci ja imu nog lo bu li na u se ru mu (IgE), IgE os jet lji-
vo st na spe ci fi č ne aler gene i broj eo zi no fi lnih gra nu lo ci ta. 
Češ ća po ja va ge no ti pa D/D kod dje ce ko ja su ima la i aler-
gij ski ri ni tis i as tmu ne go kod dje ce s aler gijskim ri nitisom 

to tra ce out the mec ha ni sm of ACE in fl uen ce on per for-
man ce re la ted phe no types.

Im mu ni ty and ACE polymor phi sm
Eff  ec ts of ACE ge no type on im mu ni ty and im mune disor-
de rs ha ve al so been a to pic of in te re st du ri ng the pre-
vious de ca de. We sha ll pre ci se ly dis cu ss a few of them 
poin ti ng out the im por tan ce of ACE po lymor phi sm.

Sep sis
The role of ACE I/D po lymor phi sm in de fen se again st 
sep sis in chil dren was stu died in de tail by Co gu lu et al. 
(2008) (85). They no ted that I al le le car rie rs (I/I or I/D ge-
no type) we re at an in crea sed ri sk as com pa red to D/D 
car riers. This fi n di ng spe cu la tes the pro tec ti ve ro le of D/D 
ge no type again st sep sis. As this fi n di ng is ba sed on the 
expe ri me nt wi th a sma ll num ber of sub jec ts (N = 287), it 
is nee ded to re peat the expe ri me nt in a lar ge po pu la tion 
to ma ke a dou bt free con clu sion.

As thma and al ler gic rhi ni tis
De ve lop me nt of sympto ms of as thma in so me pa tien ts 
and of al ler gic rhi ni tis in ot her pa tien ts co njec tu res the 
in vol ve me nt of ge ne tic fac to rs. Lue et al. (2006) tried to 
fi  nd out the ge ne tic rea son for the two diff  e re nt phe no-
types and spe cu la ted the ACE po lymor phi sm for it (86). 
They per for med ge no typi ng for ACE in 106 chil dren wi th 
al ler gic rhi ni tis but no as thma, 105 age- and gen de r-mat-
ched chil dren wi th al ler gic rhi ni tis and as thma, and 102 
heal thy chil dren. Se rum le vel of to tal im mu nog lo bu lin E 
(IgE), al ler ge n-spe ci fi c IgE sen si ti vi ty, and eo si nop hil cou-
nt we re al so mea su red for ea ch sam ple. A mo re freque nt 
oc cur ren ce of D/D ge no type in chil dren wi th bo th al ler-
gic rhi ni tis and as thma than in chil dren wi th al ler gic rhi ni-
tis but no as thma showed the pro tec ti ve ro le of D/D ge-
no type in the de ve lop me nt of as thma phe no type in chil-
dren wi th al ler gic rhi ni tis.

Syste mic lupus erythema to sus
Syste mic lupus erythe ma to sus (SLE) ma ni fes ta tion due to 
ACE po lymor phi sm was con fi r med by Lee et al. (2006) in 
a me ta-a na lysis stu dy of 13 com pa ri son stu dies in clu di ng 
1,411 pa tien ts wi th SLE and 1,551 con tro ls (87). No eff  e ct 
of ACE I/D po lymor phi sm was ob ser ved on SLE eit her in 
to tal sam ple or ac cor di ng to et hnic grou ps. A tre nd for 
as so cia tion of D/D ge no type (OR = 1.212; 95% CI = 0.966-
1.520; P = 0.097) and D al le le wi th SLE was ob ser ved in 
Cau ca sian pa tien ts (OR = 1.157; 95% CI = 0.991-1.349; P = 
0.064); howe ver, it was not sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt. So, it 
is ob vious that the re is no re la tion of ACE po lymor phi sm 
wi th SLE.
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no bez as tme uka zu je na zaš ti tnu ulo gu ge no ti pa D/D u 
raz vo ju fe no ti pa as tme kod dje ce s aler gij skim ri ni ti som.

Sis tem ski eri tem ski lu pus
Ma ni fes ta ci ja sis tem skog eri tem skog lu pu sa (en gl. syste-
mic lupus erythe ma to sus, SLE) us li jed po li mor fi z ma ge na 
ACE pot vr đe na je is tra ži va njem Lee ja i sur. (2006.) u me-
ta-a na li zi u ko joj su us po re di li 13 raz li či tih is tra ži va nja na 
1.411 bo les ni ka obo lje lih od SLE i 1.500 kon trol nih is pi ta-
ni ka (87). Pri mi je ćen je tre nd po ve za nos ti ge no ti pa D/D 
(OR = 1,212; 95% CI = 0,966-1,520; P = 0,097) i ale la D sa 
SLE kod bo les ni ka bi je la ca (OR = 1,157; 95% CI = 0,991-
1,349; P = 0,064); me đu tim, re zul tat ni je bio sta tis tič ki zna-
ča jan. Očito je, dak le, da ne ma ud ru že no sti iz me đu po li-
mor fi z ma ACE i SLE.

Kos ti i po li mor fi  zam ge na ACE
Os teo poro za, bo le st kos ti ju, je mul ti fak tor ski prob lem 
kod muška ra ca i žena u sta ri joj život noj do bi. Pos to ji ma lo 
po da ta ka ko ji raz jašnjavaju ulo gu I/D po li mor fi z ma ge na 
ACE u ma ni fes ta ci ji i li ječenju os teo po ro ze. Pos to je po-
da ci ko ji uka zu ju na po ve za nost po li mor fi z ma ACE s os-
teo po ro zom (88). Re zul ta ti po ka zu ju da ma la ak tiv no st 
en zi ma po vezana s I/I ge no ti pom ima po zi tiv nu ulo gu u 
li ječenju os teo po ro ze. U pres ječnom is traživa nju 3.887 Ki-
ne za (N = 1.958) i Ki nes ki nja (N = 1.929) Lynn i sur. (2006.) 
su primi je ti li da I/I no sio ci ima ju bo lje učin ke li ječenja ACE 
in hi bi to ri ma od I/D ili D/D no si la ca (89,90). O sličnim su 
učin ci ma I/I ge no ti pa po li mor fi z ma ACE iz vi jes ti li Woo ds 
i sur. (2001.) ti je kom hor mon ske na dom jes ne te ra pi je (91). 
Može se zak ljučiti da je I/D po li mor fi  zm ACE ta kođer po-
ve zan i s košta nom pa to fi  zio lo gi jom.

Du gov ječno st i po li mor fi  zam ACE
Pove za no st raz li či tih bo les ti s po li mor fi z mom ACE (Tab-
li ca 1.) da je mu ulo gu po ka za te lja du gov ječ nos ti. Ka ko bi 
pot vr di li tu hi po te zu, Schac hter i sur. (1994.) su nap ra vi li 
ge no ti pi za ci ju 338 oso ba ko ji su nav r ši li 100 go di na i 164 
kon trol nih is pi ta ni ka u do bi od 20 do 70 go di na u ok vi-
ru ko hor te ko ju je pot vr dio Cen tar za is tra ži va nje ljud skih 
po li mor fi  za ma (fra nc. Cen tre d’Etu de du Po lymor phis me 
Hu main, CEPH) u Pa ri zu, Fran cus ka (92). Nji ho vi su re zul-
ta ti bi li neočeki va ni te su uka za li na če šću po ja vu ge no ti-
pa D/D u sku pi ni sto go dišnja ka ne go u kon trol noj sku pi ni 
(40% pre ma 26%, P = 0,01). Is ti je po kus po nov ljen 2000. 
s 560 do dat nih fran cus kih sto go dišnjaka, od ko jih je svaki 
stav ljen u par s mlađim is pi ta ni kom is toga spo la i zem ljo-
pis nog pod ri jet la. No, ti re zul ta ti ni su po ka za li raz li ku iz-
među sto go dišnja ka i kon trol nih is pi ta ni ka (93). Slični su 
zak ljučci do bi ve ni re zul ta ti ma is traživa nja Nac miasa i sur. 
(2007.) (67).
U po pu la cij skoj stu di ji Ara s-Va sque za i sur. (2003.) je kod 
6.968 sta ri jih oso ba pro ve de na ge no ti pi za ci ja i ni je pro-
nađena ud ruženo st po li mor fi z ma ACE s du gov ječno šću, 

Bo nes and ACE po lymor phi sm
Os teo po ro sis, a bo ne di sea se, is a mul ti fac to rial prob lem 
re por ted in el der ly sub jec ts of bo th sexes. Scar ce da ta are 
avai lab le showi ng the ro le of ACE I/D po lymor phi sm in 
the ma ni fes ta tion of os teo po ro sis and its treat me nt. The-
re is evi den ce showi ng an as so cia tion of ACE polymor phi-
sm wi th os teo po ro sis (88). Fin din gs sug ge st that low ACE 
ac ti vi ty as so cia ted wi th ACE I/I ge no type has a be ne fi  cial 
ro le in its treat me nt. In a cro ss-sec tio nal stu dy of 3,887 
Chi ne se men (N = 1958) and wo men (N = 1,929), Lynn et 
al. (2006) ob ser ved that I/I car rie rs showed bet ter re sul-
ts wi th ACE in hi bi tor the ra py as com pa red to I/D or D/D 
car rie rs (89,90). Si mi lar ad van ta geous eff  ec ts of ACE I/I 
ge no type ha ve been re por ted by Woo ds et al. (2001) for 
hor mo ne rep la ce me nt the ra py (91). So, ACE I/D po lymor-
phi sm is al so im por ta nt in re la tion to bo nes.

Lon ge vi ty and ACE polymor phi sm
The sta tus of se ve ral di sea ses in as so cia tion wi th ACE 
polymrop hi sm (Tab le 1) pre dic ts it as a mar ker of lon ge-
vi ty. For con fi r ma tion of this hypot he sis, Schac hter et al. 
(1994) ge no typed 338 cen te na ria ns and 164 con trol in di-
vi dua ls aged 20 to 70 yea rs, from a co ho rt as cer tai ned by 
the Cen tre d’Etu de du Po lymor phis me Hu main (CEPH) in 
Pa ris, Fran ce (92). Their fi n din gs we re unexpec ted showi-
ng freque nt oc cur ren ce of D/D ge no type in the cen te-
na rian group com pared wi th the con trol group (40% vs. 
26%, P = 0.01). In 2000, the expe ri me nt was re pea ted wi-
th 560 ad di tio nal Fren ch cen te na ria ns, ea ch pai red wi th a 
youn ger in di vi dual of the sa me sex and geog rap hic ori-
gin. Howe ver, the resul ts now fai led to re veal a diff  e ren-
ce be tween the cen te na rian and con trol po pu la tio ns (93). 
A simi lar con clu sion has been re por ted by Nac mias et al. 
(2007) (67).
In a po pu la tion ba sed stu dy, Aria s-Va squez et al. (2003) 
genotyped 6,968 el der ly in di vi dua ls and fou nd no re la-
tion of ACE po lymor phi sm wi th lon ge vi ty but wi th ear ly 
mor ta li ty, whi ch was com mon in smo ke rs wi th D/D ge-
no type, whe reas frequen cy dis tri bu tion was not sig ni fi -
can tly diff  e re nt in non smo ke rs (94). So, ACE polymor phi-
sm has sig ni fi  ca nt re la tion wi th mor ta li ty at ear ly age due 
to car dio vas cu lar and non-car dio vas cu lar di sea ses in the 
pre sen ce of ot her physi cal and en vi ron men tal fac to rs.

Con clu sion
Agi ng is due to a com plex in te rac tion of ge ne tic, epi ge ne-
tic, and en vi ron men tal fac to rs, but a stro ng ge ne tic com-
po ne nt ap pea rs to ha ve an im pa ct on sur vi val to extre me 
ages. ACE po lymor phi sm was thoug ht to be res pon sib le 
for lon ge vi ty be cau se of its ro le in the expres sion of ma-
ny di sea ses. In the be gin ni ng, I/I ge no type was thoug ht 
to be as so cia ted wi th hi gh bir th weig ht, whi ch is a sign of 
heal thy fu tu re in old ages. But la ter on, it was fou nd that 
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već s pre ra nom smr tno šću, što je uo bičaje no kod pušača 
s D/D ge no ti pom, dok ras pod je la učes ta los ti ni je bi la 
statis tički značaj no raz ličita kod ne pušača (94). Pre ma to-
me, po li mor fi  zam ACE po ka zu je sta tis tički značaj nu po ve-
za no st sa smr tno šću u ra noj život noj do bi us li jed kar dio-
vas ku lar nih bo les ti i onih ko je ni su kar dio vas ku larne na ra-
vi u pri sut nos ti os talih fi  zičkih i oko lišnih čim be ni ka.

Zak lju čak
Sta re nje je pos lje di ca slo že ne in te rak ci je ge net skih i epi-
ge net skih čim be ni ka te čim be ni ka oko li ne, ali se či ni da 
još jed na ja ka ge net ska kom po nen ta ima jak ut je caj na 
ži vot do du bo ke sta ros ti. Za po li mor fi  zam ge na ACE se 
smat ra lo da je od go vo ran za du gov ječ no st zbog svo je 
ulo ge u raz vo ju mno gih bo les ti. U po čet ku se mis li lo da je 
I/I ge no tip po ve zan s po ve ća nom po ro đaj nom te ži nom, 
što je bio znakom zdra ve bu duć nos ti u sta rijoj ži vot noj 
dobi. Me đu tim, kas ni je je us ta nov lje no da ne ma po ve za-
nos ti iz me đu po ro đaj ne te ži ne i ge no ti pa, već da na ra ni 
ra st na kon ro đe nja ut ječu I/I ili I/D ge no tip. Zaš tit ni učin-
ci ale la I/I u slu ča ju kar dio vas ku lar nih bo les ti i kom pli ka-
ci ja us li jed še ćer ne bo les ti ni su jed noz nač no do ka za ni i 
sto ga su još uvi jek spor ni. Te nam či nje ni ce po ka zu ju da 
po li mor fi  zam ge na ACE ima ma lu ulo gu u pred ska zi va nju 
du gov ječ nos ti.

the re is no re la tion be tween bir th weig ht of the newbo rn 
but that ear ly growth af ter bir th is in fl uen ced by I/I or I/D 
ge no type. The pro tec ti ve eff  ec ts of I/I al le le again st car-
dio vas cu lar di sea ses and dia be tic com pli ca tio ns are not 
ob vious and are sti ll con tro ver sial. The se fac ts show that 
ACE po lymor phi sm has a low-le vel ro le in de ter mi ni ng 
lon ge vi ty.
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