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Rezumat

Infarctul miocardic are drept mecanism patogenetic de baza interuperea perfuziei miocardului cu multiple consecinte
invalidante, care impreuna cu intreg spectrul de boli cardiovasculare, detine unul dintre primele locuri in structura morbi-
ditatii si mortalitatii globale. Incidenta inaltd a bolii este consecinta a unui numar mare de factori etiologici, printre care
se numara stresul oxidativ provocat de speciile reactive de oxigen. Mecanismele patogenetice initiate de radicalii liberi in
cazul infarctului miocardic sunt in proces de elucidare, cateva fiind cunoscute cu certitudine: leziunile nemijlocite asupra
cardiomiocitelor provocate de specii reactive de oxigen si implicarea radicalilor liberi in procesul de aterogeneza a vaselor
coronariene. Scopul acestui studiu a fost de a cerceta contributia radicalilor liberi in patogeneza infarctului miocardic. in
acest sens au fost examinati 25 pacienti internati in Institutul de Cardiologie Chisinau si Spitalul Militar Central, care au
suferit infarct miocardic. Toti pacientii au fost supusi unei anchete, iar prin metode instrumentale li s-a determinat nivelul
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lipoproteinelor plasmatice si glucozei bazele. Concluzia este ca unii factori ai mediului intern (colesterolemia peste ni-

velul optim, hiperglicemia), dar si unele deprinderi nocive sau factori etiologici externi (fumatul, consumul etanolului in

exces, un habitat poluat) care augmenteaza productia de radicali liberi, au fost identificati In anamneza sau instrumental la

pacientii care au suferit infarct miocardic, stresul oxidativ fiind unul din factorii cauzali al acestei maladii.
Cuvinte-cheie: infarct miocardic, radicali liberi, stres oxidativ, peroxidare lipidica

Summary. The implications of free radicals in the pathogenesis of myocardial infarction

Myocardial infarction has the basic pathogenetic mechanism of myocardial perfusion with multiple interruption of
disabling consequences, which together with the entire spectrum of cardiovascular diseases, has one of the first places
in the structure of global morbidity and mortality. The high incidence of the disease is the result of a number of causative
factors, including oxidative stress caused by reactive oxygen species.Pathogenetic mechanisms initiated by free radicals
in myocardial infarction are in the process of elucidation, some are known with certainty: immediate injuries on car-
diomyocyte caused by reactive oxygen species and free radicals involved in the atherogenesis of coronary vessels.The
aim of this study was to investigate the contribution of free radicals in the pathogenesis of myocardial infarction.In this
regard they were examined 25 patients hospitalized in the Institute of Cardiology Chisinau and Central Military Hospital
who had suffered heart attacks. All patients were undergoing investigation and instrumental methods were determined by
plasma lipoproteins and glucose basal level. The bottom line is that some internal environmental factors (cholesterol above
the optimum level, hyperglycemia), but also some harmful habits or external etiological factors (smoking, drinking excess
ethanol, a polluted habitat) that increases the production of free radicals have been identified in history or instrument
myocardial infarction patients undergoing oxidative stress is one of the causative factors of the disease.
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Pesome. Bo3aelicTBusl CBOOGOAHBIX PaANKAJIOB B NaToreHe3e NH(papKkTa MHOKapaa

B pa3Butne nHdpapkTa MUOKapaa BOBICYEH MEXaHU3M HapylIeHHE KpOBOOOPAIIEHHsI MUOKap/a C MHOTOYHCIICHHBIMU
MIOCJIEACTBUSIMU KOTOPBII BMECTE C IIMPOKUM CIIEKTPaM CEepJeYHO-COCYIUCTHIX 3a00IeBaHNI 3aHUMAET IIEPBOE MECTO B
CTPYKTYpE CMEpPTHOCTH U 3a00J1€BaeMOCTH B MUpe. BrIcoknii ypoBeHb 3a0051€BaeMOCTH SIBISIETCSI OCIEACTBHEM 00JIb-
IIIOTO YKCIIa €THOJIOTHYECKHUX (PAaKTOPOB M3 KOTOPBIX BBIIEINISETCS OKCHAATHBHUM CTPECC MPOBOIIMPYEMBIH PEaKTUBHBIMU
BUIaMH KHCIIoposa BoieueHre cBOOOIHBIX pajinKaliaX B pa3BUTHE MAaTOJIOIMYECKUX MEXaHU3MaxX HH(AapKTa MHOKap/a
HaXOJUTCS Ha eTare OTKPBITHS, HEKOTOPBIE YK€ U3BECTHBI: TIOBPEXK/ICHUS KAPTUOMHUOLIUTOB IIPOBOIMPYEMbIE PEaKTHB-
HBIMH (pOpMaMH KHCIIOpO/a ¥ BOBJICYEHHE CBOOOIHBIX PAJIMKAJIOB B IPOIIECC aTeporeHe3a KOpOHapHbBIX cocynoB. Llemn
9TOTO JIOKYMEHTa HCCIIeJ0BaTh POJib CBOOOMHBIX PaJHMKaIOB B pa3BUTHE MH(apKTa MHOKapna. bbuio uccienoBano 25
MalMeHToB rocuuranuuposansl B MHcturyre Kapanonoruu u Llenrpansabiv BoennsiM [ocninrane koTtopwie mepe-
Hecs nH(papKT MUOKapaa. Bee manueHTsl ObUTH ONPOIIEHBI O aHKETE M KaXKJOMY HallMeHTy ObUI OIpeiesiéH YPOBEHb
JIUIOTIPOTENHOB IIJIACMBI M TIIOKO3bL. B 3aKiioueHne MoyKeM TOTYePKHYTh YTO HEKOTOpbIe ()aKTOPBI BHYTPEHHEW CpeJIbl
(THmepxoyecTepuHEMUs M THIIEPIIMKEMHs1) ¥ KOHEYHO HEKOTOPBIE BpEIHBIC NMPEBBIYKH M (PAKTOPHI HAPYKHOH Cpeibl
(KypeHue, ynoTpeOieHns 3TaHoNa B OOJIBIINX KOJIMYECTBAX, 3arps3HeHHs cpena) (GakTopbl KOTOPHIE MOBHIIIAIOT (op-
MHUPOBaHHE CBOOOHBIX PaJIMKaIOB, KOTOPHIE ObLIN BBISBICHBI B aHAMHE3€ WJIM HHCTPYMEHTAIILHO Y OOJILHBIX KOTOpPBIE
nepeHeciIn MHAPKT MUOKap/a, OKCHIATHBHBIN CTPECC SIBISIETCS] CAMBIM BaKHBIM (DAKTOPOM.

KaioueBrble ciioBa: nHbapKT MHOKap/ia, CBOOOTHBIE PaAUKaIbl, OKCHIATHBHBIN CTPecC, NEPEeKUCHOE OKUCIICHUE JIN-
THJI0B

Introducere

Actualmenete maladiile cardiovasculare detin 1n-
taietatea In structura morbiditatii si mortalitatii glo-
bale, asa afirma rezultatele proiectului multinational
MONICA (Multinational mONItoring of trends and
determinants of CArdiovascular diseases) desfasurat
cu suportul Organizatiei Mondiale a Sanatatii, in 21
de tari din 4 continente, in care timp de 15 ani au fost
monitorizati circa 10 milioane de pacienti cu afecti-
uni cardiovasculare, in 38 de centre de supraveghere
de resort. Dintre bolile cardiace infarctul miocardic
este entitatea nozologica cu cel mai mare potential in-
validant si probabilitate de deces. Conform definitiei
propuse de OMS in 1951, infarctul miocardic este ex-
presia necrozei acute de origine ischemica a unei por-
tiuni din miocard [1], [2]. Explicatia incidentei Tnalte

a maladiei rezidd in numarul mare de factori care pot
cauza boala, printre care se numara stresul oxidativ
provocat de radicaii liberi (RL) [3].

Tabelul 1
Specii reactive de oxigen (ROS) (N. A. Korovina
si coaut., 2004)
Denumire | Structura chimica
Forme nonradicalice
Peroxid de hidrogen H,0,
Ozon 0,
Oxigen singlet 0,
Forme radicalice
Radicalul hidroxil OH
Anionul superoxid O,
Radicalul nitroxid NO
Radical lipoxid LOO
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Radicalii liberi sunt substante extrem de reactive
care deriva din compusi oxidati incomplet, tinzand
sa-si satisfaca deficitul electronic pe contul altor sub-
stante, genereazad reactii in lant (Tab. 1). Desi, in-
formatiile privind radicalii liberi au fost obtinute pe
baza unor modele experimentale care se desfasurau
in dispozitive speciale si conditii rigide, aceste specii
reactive nu sunt straine organismului uman, inclusiv
sanatos. Sursele de specii reactive pentru celule sunt:
exogene (poluarea chimica; conditii hiperbare; radia-
tii ionizante etc.) si endogene (lantul respirator mito-
condrial; fagocitoza nonenzimaticd; sinteza de pros-
taglandine si leucotriene; producerea de acid uric).

Radicalii liberi pot interactiona cu moleculele ce-
lulare, modificand structura si functia acestora, insa
in conditii normale sunt in echilibru cu mecanisme-
le endogene antioxidante, care actioneaza in trepte,
inhiband specific unele procese precum (1) genera-
rea RL, prin chelatarea ionilor de Fe si Cu de catre
proteine specifice si nespecifice (feritina, transferina,
lactoferina); (2) speciile reactive de oxigen (ROS)
dela formate sunt neutralizate de citre enzimele an-
tioxidante endogene: superoxid dismutaza (SOD),
catalaza, glutation peroxidaza (GPx); (3) iar leziunile
cauzate de ROS se repard de catre enzime specifice
- endonucleaze, peroxidaze, lipaze; (4) intreruperea
lantului de formare a ROS este misiunea antioxidan-
tilor endogeni cu masd moleculard mica: glutation,
vitamina E si C, acid uric etc. [4],[5],[6].[7].

Teoria speciilor reactive de oxigen (ROS) a fost
fundamentata in anii ’50 ai sec. XX, totusi date bine
documenate despre rolul lor apar in ultimele 2 dece-
nii, astfel s-a dovedit ca RL au si o anumita utilitate,
fiind implicati in procesul de fagocitoza nonenzimati-
ca, sinteza tiroxinei, iau parte si in procese de semna-
lizare celulara redox [7],[8].

Dezechilibru dintre productia excedentara a RL
si capacitatea limitatd a sistemelor endogene de ai
dezamorsa, soldat cu deteriorari la nivelul intregului
ogranism, defineste stresul oxidativ. RL in exces pro-
duc leziuni celulare deseori ireversibile, secundate de
apoptoza sau mutageneza cu degenerare canceroasa,
ei fiind determinanti Tn patogenia a numeroase boli:
diabetul zaharat insulinodependent, boala Alzheimer,
sindromul Parkinson, cataracta, sindromul de cromo-
zom X-fragil, sindromul de oboseala cronica si, nu in
ultimul rand a unor boli cardiovasculare precum ate-
roscleroza, infarctul miocardic, insuficienta cardiaca,
inima fiind cel mai susceptibil organ la imbolnavirea
prematurd si stresul oxidativ din cauza activitatii sale
intense si continue [9], [10].

Mecanismele patogenetice declansare de radicalii
liberi 1n cazul infarctului miocardic sunt in proces de
elucidare, cateva fiind cunoscute cu certitudine: lezi-

unile nemijlocite asupra cardiomiocitelor provocate
de ROS si implicarea radicalilor liberi in procesul de
aterogeneza, inclusiv a vaselor coronariene. S-au pus
in evidenta urmatoarele lanturi patogenetice:

a) Speciile reactive de oxigen altereaza intr-o
maniera nespecifica celulele endoteliale (peroxidarea
lipidelor membranare, proteinelor si a ADN-ului, le-
ziuni mitocondriale cu energodeficit), favorizand ast-
fel instalarea aterosclerozei. Vasele coronariene fiind
susceptibile la stresul oxidativ din cauza activitatii
intense si continue a cordului (la pacientii cu ateros-
cleroza, sunt afectate in peste 68% din cazuri).

b) Radicalii liberi atacd componenta lipidica a
LDL (cu formarea de hidroxiperoxizi de fosfolipide,
esteri de colesterol, isoprostani) precum si compo-
nenta proteica-ApoB100, producand carbonilarea,
fragmentarea sau oxidarea aminoacizilor, rezulta pro-
dusi de aditie intre lizina N-terminald si malondial-
dehida. Legaturile nespecifice esterice intre hidroxi-
peroxizii LDL si aminoacizii Asp si Glu din structura
matricei extracelulare sau legaturile pseudopeptidice
dintre Lys si grupari carboxilice ale matricei extrace-
lulare ancoreaza puternic LDL-oxidat in spatiul su-
bendotelial. LDL se oxideaza preferential, deoarece
contine AG polinesaturati si, astfel devine citotoxic
fatd de celulele endoteliale, nemaifiind recunoscut
de receptorii pentru apoB100, ci din potriva de re-
ceptorii scavenger ai macrofagelor. Oxidarea HDL
pare sd aiba si ea o anumita contributie, diminuand
capacitatea acestei fractii de lipoproteine de a elimina
colesterolul prin transport invers. lar oxidarea a apoA
va participa la formarea placii de aterom. Leziunile
miocardice Incep sa apara cand lumenul arterial este
obstructionat cu cel putin 50-70% [10].
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¢) Un alt mecanism patogenetic care se declan-
seaza in infarctul miocardic, cu medierea radicalilor
liberi, constituie leziunile nemijlocite ale cardiomio-
citelor cauzate de ischmie-reperfuzie (Fig.1). Relua-
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rea circulatiei coronariene in timp util (max. 6h), care
se poate produce spontan sau farmacologic (strepto-
kinaza, ateplaza), reprezinta fenomenul de revenire
a oxigenului in teritoriul supus anterior ischemiei.
Acest fenomen are doud consecinte contradictorii, pe
de o parte, reperfuzia miocardica, mai ales realizata
precoce, poate preveni si limita necroza miocardica,
influentand astfel favorabil pronosticul functional si
vital. Pe de alta parte, acest fenomen poate conduce
la perpetuarea leziunilor miocardice induse de catre
ischemia care a precedat reperfuzia. Astfel, celulele
aflate In conditii de ischemie dar inca viabile (leziu-
ne de ischemie) suferd leziuni ireversibile — necroza,
odata cu reintroducerea oxigenului molecular (leziu-
ne de reperfuzie). Acest paradox contribuie la esecul
terapiei de reperfuzie miocardica. Fundamentul fizi-
opatologic al leziunii de reperfuzie miocardica este
explicat prin excesul de radicali liberi de oxigen [11],
[12].

Mecanismul principal prin care sunt generate
in numar mare specii reactive de oxigen, constd in
urmatoarele: hipoxia tisulard determina eliberarea
in cantitdti sporite a substantelor vasodilatatoare, in
principal a adenozinei, care este transformata intr-un
produs comun al metabolizarii purinelor - hipoxanti-
na. In conditiile normale hipoxantina este oxidata de
xantin dehidrogenaza (XDH) pana la xantina, totusi,
in timpul ischemiei, XDH este convertitd In xantin
oxidaza (XO). XO catalizeaza aceeasi reactie dar fo-
losind oxigen, produsul este convertit ulterior la acid
uric, in ambele etape se produc secundar specii reacti-
ve de oxigen (H,O, - peroxid de hidrogen). Conditiile
create 1n ischemie (prezenta XO dar lipsa oxigenului)
nu permit transformarea hipoxantinei, ceea ce rezulta
in acumularea ei tisulard. Cand oxigenul este reintro-
dus in timpul reperfuziei, hipoxantina se transforma
sub actiunea XO 1n specii reactive de oxigen si in pre-
zenta oxidului nitric in specii reactive de azot.

Un alt mecanism implicat in leziunile miocardi-
ce de reperfuzie este dependent de calciu, in celulele
nonischemiate, concentratia citosolica a ionului este
mentinuta la cote scazute (1:10000) datoritd pompe-
lor de calciu energo-dependente. Ischemie determina
depletia rapida a ATP-ului, ceea ce provoaca elibe-
rarea calciului din mitocondrii si reticulul endoplas-
matic. Concentratia intracelulard de calciu depaseste
de 200 de ori valorile normale. Aceasta situatie se
numeste supraincarcare cu calciu si, are drept con-
secintd activarea fosfolipazei A2, din fosfolipidele
membranare sunt detasate molecule de acid arahido-
nic, care supuse actiunii ciclooxigenazei vor genera o
varietate de intermediari cu potential radicalic, cum
ar fi tromboxanii si prostaglandinele [13].

In sustinerea celor afirmate Ide si colaboratorii au

realizat un model experimental de infarct miocardic
si remodelare ventriculara creat prin ligaturarea timp
de 4 saptamani a arterei coronare anterioare descen-
dente. Cercetatorii au identificat in acest model expe-
rimental prezenta radicalilor hidroxil care provin de
la anionul superoxid, cat si formarea de peroxizi li-
pidici in mitocondrie, in numar crescut in ventriculul
stang post ischemie [11].

Obiectivele studiului:

1. Corelarea indicelui glicemiei cu riscul de in-
farct miocardic.

2. Stabilirea din anamneza a factorilor de risc
care au potentialul de a induce stresul oxidativ.

3. Elucidarea mecanismelor patogenetice prin
care factorii etiologici descrisi provoaca infarctul mi-
ocardic.

Material si metode. Lucrarea reprezintd un stu-
diu retrospectiv, efectuat in perioada martie-aprilie pe
un esantion de 25 de pacienti, internati in Institutul de
Cardiologie din Chisinau si Spitalul Militar Central,
care au suferit infarct miocardic. Pacientilor inclusi
in studiu li s-a cules anamneza vietii, iar prin metode
instrumentale li s-a determinat glicemia. Prelucrarea
statisticd a datelor obtinute s-a efectuat la calculator
in conformitate cu metodica traditionald pentru cer-
cetari medico-biologice.

Rezultate si discutii

Varsta si sexul pacientilor. Varsta medie a paci-
entilor este de 64, 18 ani, majoritatea absoluta 80%,
fiind cu varste cuprinse intre 40-70 de ani. Acest pa-
rametru este invers proportional cu capacitatea de
apdrare a sistemelor antioxidante celulare fatd de spe-
ciile reactive de oxigen (se explica prin diminuarea
capacitatii de asimilare a compusilor antioxidanti din
alimente si consecutiv scaderea concentratiei lor plas-
matice si celulare; o altd posibila explicatie consta in
scaderea ratei sintezei enzimelor implicate in detoxi-
fiere, concomitent cu diminuarea functiei protectoare
a ficatului). Genul pacientilor este important, datorita
predispozitiei sporite a barbatilor de a face infarct mi-
ocardic, de cauza aterosclerotica. Studiul a aratat ca
68% din pacienti sunt barbati si dar 32% femei.

sub 40 ani
® 40-70 ani
W pest 70 ani

Figura 2.
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Locul de trai si munca conditioneaza cantitatea
de radicali liberi exogeni (nivelul radiatiei, gaze de
esapament, chimicale menajere), ce pot patrunde in
organism, astfel 60% din pacientii inclusi in studiu
locuiesc in mediul urban iar 40% in mediul rural.

Tutunul poate furniza radicali liberi, nemijlocit
prin fumul de tigara (contine cca. 1019 specii reactive
de oxigen), dar si ca urmare a proceselor de metaboli-
zare a toxinelor inhalate. Rezultatele studiului releva
faptul cd 28% din pacienti sunt fumatori.

in cadrul proceselor de oxidare a acizilor grasi,
metabolizare a aminoacizilor, dar in mod special a
purinelor, monomeri ai nucleoproteinelor (continute
in cantitati sporite 1n carne si derivate de carne), sunt
generati radicali liberi. Conform datelor studiului
62% din pacientii inclusi in lotul studiului consuma
carne de cateva ori pe sdptdmind, iar 28% chiar zil-
nic, doar 10% consuma produse de origine animalierd
aproximativ o datd pe sdptimana.

Alcoolulul in procesul metabolizarii genereaza ra-
dicali liberi, care au efect distrugdtor asupra hepato-
citelor (ele metabolizeaza 70% din alcoolul ingerat),
dar si asupra celorlalte celule (care metabolizeaza
20%). Hepatocitele posedd trei sisteme capabile de
a metaboliza etanolul: alcool dehidrogenaza (ADH)
localizata in citosol, sistemul microsomal de oxida-
re a etanolului (SMOE) situat n reticulul endoplas-
matic si catalaza, localizata in peroxisomi. Ultimele
doud mecanisme presupun participarea izoformelor
citocromului P450 (CYP450 2E1), care transportand
electroni va genera numerosi radicali liberi [12]. To-
xicitatea etanolului poate sa rezulte de asemenea din
efectul sau inhibitor fatd de SOD si glutation peroxi-
daza. Intoxicatiile acute si cronice noteaza o scadere
a activitatii SOD si a concentratiei cerebrale a glutati-
onului redus. Din studiul efectuat rezultd ca 40% din
pacienti consuma alcool in cantitdti variabile, iar 60%
nu consuma aproape deloc [15].

Tabelul 2
Antioxidant Conc. plasmatica normala
GPx 30-55 Ul/g Hb
SOD 785 — 1570 Ul/g Hb
Vitamina A 1200 — 3700 UI/L
Vitamina C 6,21- 15,18 pg/mL
Vitamina E 8 —15 pg/mL
Coenzima Q10 0,40 — 1,2 pg/mL
Zinc 0,70 — 1,20 mg/L

Consumul de cruditati previne depletia substan-
telor cu profil antioxidant (Tab. 2), pe de altd parte
fibrele nedigerabile previn absorbtia intestinala a sub-
stantelor cu potential radicalic. Dintre pacientii luati
in studiu, doar 24% consuma zilnic fructe si legume

proaspete, 76% consuma cruditati de cateva ori pe
saptamana [16],[17].

Glicemia devine un parametru important in stre-
sul oxidativ cand este constant peste nivelul optim.
Exista multiple surse de stres oxidativ in hiperglice-
mie, incluzand cdile nonenzimatice (glucoza se poate
auto-oxida generand radicali hidroxil; in hiperglice-
mie metabolismul glucozei este crescut prin calea
poliol, care genereaza productie crescutd de supero-
xid), semnificative sunt si cdile enzimatice (cu parti-
ciparea nitroxid sintazei, NADPH oxidaza si xantin
oxidaza) si lantul respirator mitocondrial este o alta
sursa cu transferul partial al electronilor pe acceptorul
final-oxigenul, obtinandu-se radicali superoxid, pero-
xid de hidrogen). Efectele celor trei mecanisme ma-
jore implicate in modificarile patologice ale celulelor
endoteliale, musculare netede dar si cardiomiocite.
Ancheta efectuata pe esantionul de 25 pacienti care
au avut infarct miocardic Tn anamnaza releva faptul
ca 20% din pacienti au un nivel al glicemiei peste
norma, la 80% acest parametru fiind in norma (3,9-
5,5 mmol/l) [15].
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Figura 3. Enzima NADPH oxidaza cuprinde cinci com-
ponente: p40phox (phox de la OXidaze PHagocite),
p47phox, p67 phox, p22phox si gp91phox: in celulele

neactivate, trei din componentele enzimei si anume,
p40phox, p47 phox si p67phox, sunt in citoplasmad,
Jformand un complex. Celelalte doua componente,
p22phox si gp91phox, sunt localizate in membrana. Cand
enzima este stimulata de hiperglicemie, prin calea PKC,
de specii reactive (in hiperglicemie se produce decuplarea
lantului respirator componentele citosolice devin fosfori-
late si intregul complex citosolic migreaza catre mem-
brana (dupa Nakagami et al., 2005).

Concluzii

a) Radicalii liberi sunt implicati In patogeneza
infarctului miocardic prin dublu mecanism: (1) lezi-
unile provocate la nivelul endoteliului, cumulate cu
peroxidarea lipoproteinelor plasmatice, favorizeaza
instalarea aterosclerozei coronariene, si (2) leziu-
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nile nemijlocite asupra cardiomiocitelor contractile
produse in timpul reprizelor de ischemie-reperfuzie.
Intelegerea acestor mecanisme a permis conceperea
unor remedii medicamentoase care interfera cu siste-
me redox celulare (probucol, statine, inhibitorii enzi-
mei de conversie).

b) Diminuand aportul de radicali libri exogeni
si limitand productia lor endogenad, reducem riscul de
infarct miocardic, dezideratul se poate implini prin
evitarea consumului alimentelor cu potential radicalic
si alegerea unui mod si loc de viata sinitos. In acest
sens un studiu efectuat pe un esantion de 25 pacienti
cu infarct miocardic, confirma ca 28% dintre acestea
fumeaza iar 40% consuma alcool, 28% consuma zil-
nic carne, In timp ce doar 24% consuma cruditati cu
aceeasi frecventa. Daca este sd ne referim la locul de
trai, care poate influenta cantitatea de radicali liberi
exogeni, ce pot patrunde 1n organism, 60% din acestia
locuiesc in mediul urban si 40% in mediul rural.
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