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Rezumat

Disfunctia endoteliald reprezintd una din verigile patogenice ale hipertensiunii arteriale (HTA) esentiale, iar
anamnesticul familial agravat constituie un factor de risc puternic corelat cu HTA esentiala. Scopul studiului a fost
estimarea nivelului seric al homocisteinei (Hcy), oxidului nitric (NO), S-nitrosotiolilor ca markeri ai disfunctiei endo-
teliale la copiii hipertensivi cu exces ponderal si cu un istoric familial agravat prin boli cardiovasculare (BCV) pana
la varsta de 45 ani la gradul I de rudenie. Material si metode: Studiul a inclus 75 copii hipertensivi supraponderali/
obezi (varsta medie —14,6 ani), care au fost divizati In functie de anamnesticul eredocolateral agravat (AEC) prin BCV
pana la varsta de 45 ani la gradul I de rudenie astfel: lotul I — 35 copii (22 baieti; 13 fete) fara AEC, lotul II — 40 copii
(28 baieti; 12 fete) cu AEC. Lotul de control 1-a constituit 35 de copii normotensivi normoponderali, practic sanatosi,
similari dupa varsta si gen. NO s-a apreciat prin metoda colorimetricad prin dozarea ionului de nitrit utilizand reactivul
Griss. S-nitrosotiolii s-a determinat prin metoda fluorescentei [16]. Hcy s-a apreciat prin metoda cromatografiei lichi-
dienede. Drept valori normale ale Hcy s-au considerat limitele de 4-9 pmol/L (NHANES III). Rezultatele studiului:
Am obtinut valori serice, semnificativ statistic, mai mari ale Hey (15,86+1,13 vs 12,3+1,33 pol/L; p<0,05) la copiii cu
un AEC (+) fata de copii fara AEC (-), iar valorile serice ale NO au fost, semnificativ statistic, mai mici atat la copiii
cu o0 AEC (+), cat si la copii fard AEC (-), in raport cu lotul martor (74,4+1,50 si 73,99+1,47 vs 91,514+0,49 pol/L;
p<0,001). Concluzie: Anamnesticul eredocolateral agravat, hiperhomocisteinemia si disfunctia endoteliala joaca un
rol important in realizarea HTA la copiii cu exces ponderal, iar Hcy, S-nitrosotioli si NO pot fi utilizati drept markeri
ai disfunctiei endoteliale la copiii hipertensivi supraponderali si obezi cu istoric familial agravat.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriald, obezitate, copii, disfunctie endoteliala.

Summary. Determination of some markers of endothelial dysfunction in children with arterial hyperten-
sion overweight/obesity with family history burdened by cardiovascular pathology

Endothelial dysfunction is considered one of the pathogenic links in the realization of AHT, but burdened family
history is a strong unchangeable risk factor correlated to AHT at children. The objective of the investigation: Deter-
mination of the plasma level of homocistein (Hcy), nitric oxide (NO) and S-nitrosothiolsat children with arterial hy-
pertension, suffering from overweight and obesity with family history burdened by cardiovascular pathology, at first
generation relatives up to the age of 45,as markers of endothelial dysfunction. Material and Methods: The research
included 75 children (average age — 14,6) divided into 2 groups according to the presence of the family history (FH)
burdened by cardiovascular pathology. Group I — 31 hypertensive children, with obesity and overweight, FH-; group
IT — 40 hypertensive children, with obesity and overweight, FH+. HCY was appreciated through the liquid chroma-
tography with ion exchange. Serum level of NO was determined through the colorimetric method. S-nitrosothiols
were detected by the fluorescence method. Results: We found higher homocisteine values in children with FH (+)
(15.86 + 1.13) compared with the FH group (-) (12.3+1.33 pumol/l;) (p<0.05). Serum nitric oxide (NO) was statis-
tically significantly lower in children with FH (+), as well as in children with FH (-) — (74.4+1.50 and 73.99+1.47)
in comparison with the control group (91.51£0.49 pmol/l) (p<0.001). Conclusions: The aggravated family history,
hyperhomocisteinemia, and endothelial dysfunction play an important role in the development of hypertension in
overweight children, and Hcy, S-nitrosothiols, and NO can be used as markers of endothelial dysfunction in children
with aggravated family history.

Key words: arterial hypertension, obesity, children, endothelial dysfunction.

Pesrome. OmnpenesneHne HEKOTOPbIX MapKepPOB 3HAOTEIHAIbHON NUCHYHKINHU Yy AeTel ¢ apTepHaJIbHOM
runepreH3ueii, N30BLITOYHON Maccoii TeJia U OTArOLIEHHBIM CeMeiiHbIM AaHAMHE30M.

OHjoTenuanbHas TUCQYHKIUS SBIAETCS OJHUM U3 MATOTEHETHYECKUX 3BEHbEB pa3Butus Al, Torma kak ors-
TOILEHHBIM aHaMHEe3 B KadecTBE HEM3MEHHOTro (hakTopa pHcka, 1ocToBepHO KoppenupyeT ¢ Al Llenbto naHHoro uc-
CJIeIOBaHUs OBUIO OIpEeAeIeHue YPOBHS CHIBOPOTOUHOIO rOMOLMCTenHa, okcuaa azora (NO) u S-HUTPO30THOJIOB B
KauecTBe MapKepoB SHIOTENNANBHON AuchyHKIMU y Aereil ¢ Al u u30bITOYHON Maccoii Tena/oKupeHUueM U OTs-
TOILEHHBIM aHAMHE30M Y POACTBEHHUKOB | mokosneHus B Bo3pacte 10 45 net. Marepuan u metoabl. B uccienosa-
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HUe ObuM BKIIIOUEHBI 75 aeteil ¢ AT 1 n30BITOUHON Maccoil Tena/oxupeHneM (cpeanuil Bospact 14,6 ner) pasne-
JICHHBIEC Ha J[BE TPYMIIbl B 3aBUCHMOCTH OT HAJHYHsl OTATOLIEHHOTO aHaMHe3a, CepACYHO-COCYIUCTON MaTOIOTHEH
(OCA): I rpynna -35 nereii (22 manpunka, 13 neBouex) OCA(-), II rpynna-40 nereit (28 manpuukoB, 12 geBoyek),
OCA(+). Konrponbenyto rpynmy coctaBuinu 35 aereit, ¢ HopmaibHbiMu AJl 1 Becom. OKcHa a30Ta OLCHUBAIN KO-
JIOPUMETPUYECKUM METOJIOM C MOMOUIBIO JO3UPOBAHUS HUTPUT-UOHA 0 peakuuu [pucca. S-HUTPO30THOMBI ObLIH
orpezeneHsl (iyopecteHTHbIM MeToioM [16], Torna kak T'omorcrenn (Hcy) Obl1 yCTaHOBIIEH Xpomarorpaduye-
cKkuM MeTozioM. HopmanbHblid ypoBeHbs romoructenna coctasui 4-9 mxmons/n (NHANES I11). Pesyabrarbi: bosiee
BBICOKHI1 YpOBeHb ToMolucTenHa Obul BbisiBlieH y neteid ¢ OCA(+) (15,86+1,13) o cpaBuenuto ¢ rpynmoit OCA(-)
(12,3+1,33 mxmonb/) (p<0,05). CeiBoporounsiii okcup azota (NO) Obu1 goctoBepHO Hibke y aereit ¢ OCA(+), a
takxke u y aereit OCA(-) — (74,4+1,50 u 73,99+1,47) no cpaBHEHHIO ¢ KOHTPOIBHOU Tpynmoii (91,5140,49 Mmxmoib/m)
(p<0,001). BoiBoabI: OTATOIIEHHBIN CEMEUHBIM aHAMHE3, TUIIEPTOMOLIUCTEHHEMUSI U SHAOTENHATIbHAS TUC(HYHKIUSL
UTPAIOT BAXKHYIO pONb B pa3BUTUU Al y meteil ¢ u30BITOUHBIM BecoM, a Hcy, S-HuTpo3otnonsl 1 NO MOryT OBITh
WCTIOJIb30BaHbI B KAUECTBE MapPKEPOB SHAOTENHATBHON AUCPYHKINH Y ACTeH ¢ W30BITOYHON MacCOil Tena U 0XKUPECHUEM.

KunroueBble ci10Ba: apTepuaibHas THIIEPTEH3US, OXKUPEHUE, ACTH, SHIOTCIHAIbHAS TUCHYHKIIHS.

Introducere

Anamnesticul familial agravat prin BCV prezinta
un important factor de risc nemodificabil pentru HTA
esentiald. Natura ereditard a HTA esentiale este bine
stabilitd de numeroase studii de familie, care demon-
streazd corelatia dintre HTA la parinti si copiii aces-
tora. Cercetarile de domeniu au dovedit o dublare a
prevalentei HTA la persoanele cu antecedente familiale
pozitive [1, 2]. Studiile longitudinale au aritat ca ado-
lescentii normotensivi, parintii carora au avut HTA, au
inregistrat tulburari metabolice precoce, cum ar fi nive-
luri mai mari ale insulinei plasmatice, LDL colesterol,
hipertrigliceridemie, precum si valori mai crescute ale
TAS si TAD [3]. Printre diferite mecanisme propuse
pentru a explica relatia dintre HTA si istoricul fami-
lial pozitiv prin HTA, se regasesc reabsorbtia renald
proximala crescutd, transportul majorat de sodiu-litiu,
excretia scazuta acalicreinei urinare, nivelul ridicat al
acidului uric, concentratiile plasmatice ridicate ale in-
sulinei, stresul oxidativ, disfunctia endoteliala, precum
si factorii de mediu [4]. Totodata, predispozitia fami-
liald joaca un rol clinic important si in cazul asocierii
HTA cu obezitatea [5]. Studiul realizat in Argentina pe
un grup de 87 de adolescenti a demonstrat ca adoles-
centii normotensivi cu parinti hipertensivi au avut TAS
si indicele de masa corporala (IMC), semnificativ mai
mari decat cei cu parinti normotensivi [4]. Obezitatea,
in special distributia excesiva de grasime viscerala, ac-
tiveaza un sir de mecanisme printre care si disfunctia
endoteliala [6].

Endoteliul vascular este un organ paracrin, endo-
crin si autocrin activ, care este indispensabil pentru re-
glarea tonusului vascular si pentru mentinerea homeo-
staziei vasculare. Pe langd faptul ca actioneazd ca o
membrand semipermeabild, endoteliul este responsabil
pentru reglarea stresului oxidativ prin eliberarea me-
diatorilor, cum ar fi NO, prostaciclina si endotelina, si
controlul activitatii locale a angiotensinei II. Disfunctia
endoteliala este caracterizata prin alterarea functiilor de

reglare a endoteliului, rezultdnd o productie dezechi-
librata a factorilor relaxanti si contractanti, mediatori
procoagulanti si anticoagulanti sau substante care in-
hiba si promoveaza cresterea. Mecanismele fiziopato-
logice care duc la disfunctii endoteliale includ factorii
de risc pentru bolile cardiovasculare cum ar fi hiperco-
lesterolemia, consumul de tutun, rezistenta la insulind,
hiperglicemia, HTA, hiperhomocisteinemia sau o com-
binatie a acestor factori. Reducerea productiei si/sau
biodisponibilitatea NO este consideratd mecanismul
central responsabil pentru disfunctia endoteliala [7, 9].
Stabilitatea NO este dependenta de un numar de factori
care predomina in mediul fiziologic, incluzand pH-ul,
radicalii liberi derivati din oxigen (superoxid) si dis-
ponibilitatea gruparii tiol. Tiolii stabilizeazd NO prin
reducerea radicalilor liberi proveniti din oxigen dispo-
nibili. In plus, si in mod important, tiolii reactioneaza
cu NO (prin NO" sau N,0,) pentru a forma tionitriti.
Efectele biologice ale NO sunt in mare parte mediate
prin S-nitrozilarea peptidelor si a proteinelor pentru pro-
ducerea S-nitrozotiolilor bioactivi (S-Nitroso-cisteina,
S-Nitroso-homocisteina, S-Nitroso-glutathione) [10, 11].

Un alt rol important in aparitia disfunctiei endo-
teliale se atribuie homocisteinei, aceasta fiind conside-
rata factor de risc independent in aparitia BCV, inclusiv
a HTA. Hcy este un aminoacid non-proteic, biosinteti-
zat din metionind prin S-adenozil metionind. Hiperho-
mocisteinemia se caracterizeaza printr-un nivel anor-
mal ridicat de Hcy 1n sange, iar prevalenta acesteia in
populatia adulta atinge valori de pana la 5-7%, fiind
necunoscuta la copii.

Conform studiului NHANES, hiperhomocisteine-
mia la copii este considerata ca valori ale Hcy serice
de peste 9 umol/L [12, 13]. Hcy poate creste tensiunea
arteriald provocand leziuni directe ale celulelor endote-
oxidativ. Studiile populationale au evidentiat ca Hcy a
fost asociata pozitiv atat cu tensiunea arteriala sistolica,
cat si cea diastolica [ 14].
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Fig. 1. Gradele HTA la copiii din loturile de cercetare

Nota: HTA — hipertensiune arteriald; AEC — istoric familial agravat prin boli cardiovasculare.

Scopul studiului a fost estimarea nivelului seric al
homocisteinei, oxidului nitric, S-nitrosotiolilor ca mar-
keri ai disfunctiei endoteliale la copiii hipertensivi cu
exces ponderal si cu un istoric familial agravat prin boli
cardiovasculard pana la varsta de 45 ani la gradul I de
rudenie.

Material si metode. in cercetare au fost inclusi
75 de copii hipertensivi supraponderali/obezi (varsta
medie 14,6 ani), divizati in doud loturi de cercetare 1n
functie de prezenta AEC agravat prin BCV: lotul I —
35 copii (22 baieti; 13 fete) fara AEC(-); lotul II — 40
copii (28 baieti, 12 fete) cu AEC(+). Lotul de control
l-a constituit 35 de copii normotensivi normoponderali,
practic sanatosi similari dupd varsta si gen.

Colectarea anamnesticului familial a fost efectuat
in baza chestionarului special elaborat. Diagnosticul si
gradul HTA a fost stabilit conform Ghidului Societatii
Europene de Cardiologie [E. Lubre et al. European So-
ciety of Hypertension guidelines for the management of
high blood pressure in children and adolescents 2016]
[15]. Prezenta excesului ponderal la copiii inclusi in
cercetare a fost determinat utilizand IMC (indicele ma-
sei corporale). Gradul excesului ponderal a fost apre-
ciat utilizdnd metoda percentilica conform CDC (Cen-
ters for Diseases Control and Prevention USA), luand
in calcul varsta si genul copilului. Au fost considerati
supraponderali copiii cu un IMC intre percentila 85-95,
obezitate s-a considerat un IMC intre percentila 95-99.

NO s-a apreciat prin metoda colorimetrica prin do-
zarea ionului de nitrit utilizand reactivul Griss. S-nitro-
sotiolii s-au determinat prin metoda fluorescentii, prin-
cipiul metodei fiind bazat pe eliberarea si captarea NO,
sub influenta sulfamatului de amoniu [16]. Homocistei-
na s-a determinat prin metoda cromatografiei lichidiene
de Tnalta performanta cu schimb de ioni (AAA 339 M)
in cadrul Laboratorului de sanodiagnosticare si sano-

prognosticare al Insitutului de Fiziologie si Sanocreato-
logie al ASM. Drept valori normale ale homocisteinei
au fost considerate limitele de 4-9 pmol/L (NHANES
).

Rezultate

In functie de gradul HTA am constatat ca la 25
(62,5%) copii cu AEC(+) s-a diagnosticat HTA gr. 1, iar
la 15 (37,5%) copii —HTA gr. I1. Tendinte similare s-au
constatat si la copii fairda AEC(-): 22 copii (62,85%)
au avut HTA gr. I, iar 13 (37,15%) copii — HTA gr. II
(figura 1).

Un istoric agravat prin BCV la varsta de pana la 45
ani in prima generatie de rudenie s-a constatat numai
la 11(27,5%) dintre copii, pe cand la 29 (72,5%) copii
s-a determinat un anamnestic familial agravat, atat in
generatia [ de rudenie, cat si in generatia II (figura 2).

generatia |
28%

generatia I si Il
3%

Fig. 2. Caracteristica lotului de cercetare in functie de
anamnesticul familial agravat
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Tabelul 1
Istoricul familial agravat prin BCV la copiii inclusi in studiu
Anamnestic familial agravat
HTA | AVC | IMA | DZ Obezitate
Generatia I de rudenie
Tata 28 (70%) 1(2,5%) 1(2,5%) 4(10%) 8 (20%)
Mama 8 (20%) 1(2,5%) 3(7,5%) 10 (25%)
Ambii parinti 4(10%) 5(12,5%)
Generatia Il de rudenie
Bunei din partea tatalui
Bunel 5(12,5%) 2(5%) 7,5% 1(2,5%) 1(2,5%)
Bunica 10 (25%) 1(2,5%) 6 (15%) 8 (20%)
Ambii bunei 3(7,5%)
Bunei din partea mamei
Bunel 3(7,5%) 1(2,5%) 1(2,5%) 4(10%) 1(2,5%)
Bunica 7 (17,5%) 3 (7,5%) 1(2,5%) 4 (10%)
Ambii bunei

Nota: HTA — hipertensiune arteriald; AVC — accident vascular cerebral; IMA — infarct miocardic acut; DZ — diabet zaharat.

In urma evaluarii istoricului familial agravat prin
HTA la varsta de pana la 45 ani in generatia I de rude-
nie am constatat ca 70% din tati, 20% din mame si in
10% cazuri ambii parinti au suportat HTA. Cat priveste
generatia II de rudenie, un istoric familial agravat prin
HTA s-a constatat preponderant pe linia tatdlui (bunica
25%; bunel 12,5%; ambii bunei 7,5%). Un anamnestic
agravat prin obezitate a fost determinat in generatia [
de rudenie la 25% din mame, 20% din tati, 12,5%- la
ambii parinti). Intr-un procent mai mic s-a determinat
un anamnestic familial agravat prin DZ, AVC si IMA
in generatiile I si I de rudenie (tabelul 1).

La analiza nivelului Hcy serice am obtinut va-
lori serice, semnificativ statistic, mai mari ale Hcy
(15,86+1,13 vs 12,3£1,33 pol/L; p<0,05) la copiii cu
un AEC(+), fatd de copii fara AEC(-). Totodata, va-
lorile Hcy serice s-au constatat, semnificativ statistic,
mai inalte atat la copiii cu AEC(+), cat si la copii fara
AEC(-), in raport cu lotul martor (6,75+0,23 pol/L) (fi-
gura 3).

Valorile serice ale NO au fost, semnificativ sta-
tistic, mai mici atat la copiii cu un AEC(+), cat si la
copii fard AEC(-), in raport cu lotul martor (74,4+1,50
s1 73,99+1,47 vs 91,51+0,49 pol/L; p<0,001). Desi es-

15,86
12,3
HTA HTA
supraponderali  supraponderali
obezi, AEC- obezi AEC+

lot de control

p <0,05

Fig. 3. Caracteristica comparativa in loturile de cercetare in functie de valorile Hcy (pol/L)serice

Notit: p1,2<0,05; p1,3<0,001; p 2,3<0,001.
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Tabelul 2
Caracteristica comparativa a NO si S-nitrosotiolilor in loturile de cercetare
Lotul I (35 copii) Lotul I1(40 copii) Lot de control p
HTA, supraponderali, HTA, supraponderali, (35 copii)
obezi, AEC- obezi, AEC+
Oxidul nitric NO 73,99+1,47 74,40+1,50 91,51+0,49 pl1,2>0,05
(nol/L) p1,3 <0,001
2,3 <0,001
S-nitrosotioli 3,969+0,150 4,022+0,182 2,402+0,015 pl,2>0,05
(uM/1) p1,3 <0,001
p2,3 <0,001

timarea comparativa a S-nitrosotiolilor 1n serul sangvin
a copiilor din cercetare nu a avut semnificatie statistica
intre loturi, totusi valori mai nalte s-au apreciat in lo-
tul copiilor cu AEC(+) (4,02+0,18uM/1), comparativ cu
lotul copiilor fara AEC(-) (3,969+0,150uM/1). Veridi-
citate statistica (p 1,3<0,001; p 2,3<0,001) s-a obtinut
la compararea nivelului seric al S-Nitrosotiolilor cu
lotul de control (2,402+0,015uM/1) (tabelul 2).

Discutii

Hipertensiunea arteriald la copii rdmane in conti-
nuare o maladie grava de sanatate in realizarea careia
sunt implicate multiple verigi patogenice. Disfunctia
endoteliala reprezinta una din mecanismele patogenice
in realizarea acestei maladii, fiind insuficient studiata
in populatia pediatrica. Endoteliul vascular reprezin-
ta o structurd complexa activitatea céareia este reglata
prin numerosi mediatori, cel mai studiat fiind oxidul
nitric, rolul principal al careia este mentinerea elastici-
tatii arteriale. Totodatd, a fost doveditd asocierea unui
istoric familial agravat prin boli cardiovasculare cu re-
alizarea HTA. Cercetarile ultimilor ani denotd influenta
homocisteinei in repurtarea disfunctiei endoteliale, iar
patogenia leziunii vasculare cauzate de hiperhomocis-
teinemie include afectarea celulelor endoteliale, men-
tinand astfel disfunctia endoteliald. Aceste constatari
sunt reflectate intr-o serie de cercetéri printre care o
meta-analiza realizatd de céatre Adriana Amorim De Fa-
rias Leal et. al., care a avut ca scop evaluarea rolului
homocisteinemie in realizarea HTA la copiii cu varsta
0-19 ani. In cadrul acestei cercetiri au fost evidentiate
trei studii care au asociat hiperhomocisteinemia si un
istoric familial pozitiv pentru BCV si a evidentiat pre-
zenta accidentului vascular cerebral si HTA la parintii
copiilor cu cele mai mari valori ale Hey [17, 18]. Un alt
studiu realizat in 2017 in Brazilia pe un numar de 483
de pacienti cu varsta 7-15 ani a determinat o asociere
pozitiva dintre valori plasmatice ridicate ale homocis-
teinei cu excesul ponderal, si HTA [19]. In cercetarea
noastrd nivelul homocisteinei serice a fost semnificativ
mai mare la copiii hipertensivi cu AEC(+), supraponde-

rali/obezi (15,86+1,13) vs grupul copiilor fara AEC(-)
(12,3£1,33 pol/L), p<0,05.

Oxidul nitric prezintd un vasodilatator-cheie deri-
vat din endoteliu cu rol deosebit in mentinerea consec-
ventei tonusului vascular. Disfunctia endoteliala este
caracterizatd prin scaderea nivelului NO demonstrata
prin-o multitudine de cercetdri fundamentale. Efectele
biologice ale oxidului nitric (NO) sunt in mare parte
mediate prin S-nitrozilarea peptidelor si a proteinelor
pentru producerea S-nitrozotiolilor bioactivi. Literatu-
ra de specialitate evidentiazd mecanismele prin care ni-
velul seric al nitrosotioliilor se majoreaza ca mecanism
compensator a unui nivel diminuat al NO. Aceste con-
statari au fost dovedite si in studiile clinice in populatia
maturd, cercetdri similare la copii fiind practic nule. Re-
zultatele obtinute de catre noi au demonstrat ca valorile
serice ale NO au fost, semnificativ statistic, mai mici atat
la copiii cu un AEC (+), cat si la copii fara AEC(-),
in raport cu lotul martor (74,4+1,50 si 73,99+1,47 vs
91,51£0,49 pol/L; p<0,001). Totodata nivelul S-nitro-
sotiolilor in serul sangvin a fost mai nalt in lotul cu
AEC(+) (4,02+0,18 puM/1), comparativ cu lotul fara
AEC(-) (3,969+0,150 uM/l) si comparativ cu lotul
martor (2,402+0,015 uM/1) (p1,3 <0,001; p2,3 <0,001).

Concluzie

Anamnesticul familial agravat, hiperhomocistei-
nemia si disfunctia endoteliala joacd un rol important
in realizarea HTA la copiii cu exces ponderal, iar Hcy,
S-nitrosotiolii §i NO pot fi utilizati drept markeri ai dis-
functiei endoteliale la copiii hipertensivi suprapondera-
li si obezi cu istoric familial agravat.
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