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Rezumat

Hipertensiunea arteriald esentiala (HTA) constituie o patologie multifactoriald in realizarea céreia factorii genetici si
de mediu joaca un rol important. Studierea markerilor molecular-genetici este argumentata la copil, deoarece cu varsta
factorul genetic poate fi influentat de factorii de mediu.

Scopul: Estimarea relatiilor posibile dintre portajul alelelor polimorfe ale genelor ECA, AGTR, NOS cu riscul de
aparitie a hipertensiunii arteriale si a dereglarilor metabolice la copiii supraponderali si obezi.

Materiale si metode: Cercetarea a inclus 120 de copii supraponderali/obezi (dintre care: n=62 (51,67%) - hiper-
tensivi, iar n=58 (48,33%) - normotensivi), cu varsta 10-18 ani si parintii acestora. Polimorfismul genelor candidate s-a
identificat prin metoda de analizd a lungimii fragmentelor amplificate si a fragmentelor polimorfe de restrictie. Produsele
de restrictie s-au separat in gel de agaroza de 2% si s-au colorat cu etidiu bromid. Protocolul studiului a fost aprobat de
catre Comisia de Etica Medicala si s-a obtinut consimtamantul informat scris pentru participarea in studiu.

Rezultate: SM (dupa IDF,2007) s-a diagnosticat la 21,10% din copiii supraponderali/obezi inclusi in cercetare. Co-
piii cu SM au fost preponderent purtatori ai genotipului DD (70,97%) al ECA si al genotipului CC (51,6%) al AGTRI.
Portajul homo/heterozigot al alelei D al ECA, C al AGTRI si G al NOS atat la copiii hipertensivi, cat si la parintii copi-
ilor hipertensivi a asociat un grad mai avansat de obezitate, in special aﬁaominalé, dislipidemie, valori serice mai elevate
ale insulinei si indicelui HOMA IR.

Concluzie. Identificarea copiilor supraponderali/obezi homo/heterozigoti dupa alela D al ECA, C al AGTR1 si G
al NOS ar putea facilita detectarea precoce a copiilor cu risc sporit de realizare a hipertensiunii arteriale si a dereglarilor
metabolice.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriala, obezitate, polimorfism genetic, genotip, gene candidate

Summary: Genetic implications in hypertensive children with overweight/obese and metabolic disorders

Essential hypertension is a multifactorial pathology in which genetic and environmental factors play an important
role. The study of molecular-genetic markers is argued in the child, because with age the genetic factor can be influenced
by environmental factors.

Purpose: To estimate the possible relationships between the carrying of polymorphic alleles of the ACE, AGTR,
NOS genes with the risk of hypertension and metabolic disorders in overweight and obese children.

Materials and methods: The research included 120 overweight / obese children (of which: n = 62 (51.67%) - hy-
pertensive, and n = 58 (48.33%) - normotensive), aged 10-18 years and their parents. The polymorphism of the candidate
genes was identified by the method of analyzing the length of the amplified fragments and the restriction polymorph
fragments. The restriction products were separated on 2% agarose gel and stained with ethidium bromide. The study
protocol was approved by the Medical Ethics Commission and a written informed consent was obtained for participation
in the study.

Results: MS (after IDF, 2007) was diagnosed in 21.10% of the overweight / obese children included in the research.
Children with MS were predominantly carriers of the DD genotype (70.97%) of the ACE and the CC genotype (51.6%)
of the AGTR1. Homo/heterozygous carryover of ECA D, C of AGTR1 and G of NOS3, both in hypertensive children and
in parents of hypertensive children, has associated a higher degree of obesity, especially abdominal, dyslipidemia, higher
serum insulin values and the HOMA IR index.

Conclusion. The identification of overweight/obese homo/heterozygous children after allele D of ACE, C of AGTR1
and G of NOS, may facilitate the early detection of children at increased risk for high blood pressure and metabolic dis-
orders.

Key-words: high blood pressure, obesity, genetic polymorphism, genotype, candidate genes.

Pesome. 'eHeTn4eckne MapKephbl 3CCEHIINATBHON apTepHAJIbHOM THIIePTeH3UH Yy eTel ¢ H30bITOYHBIM BeCOM
U MeTab0In4YeCKHMHU HAPYIICHUSIMA

DcceHuyanbHas aprepuaibHas runepreHsust (Al) siisieTcss MHOTOQAaKTOPHBIM 3200JIEBaHUEM, B KOTOPOM BayKHYIO
POJIb UTPAIOT TeHeTHUYeCKHEe (DAKTOPBI U (haKTOPBI OKpYKarollei cpeabl. VzydeHne MoJeKyIsIpHO-TeHETHYECKUX MapKe-
poB AI" apryMeHTHPOBaHO y JIETeH, TaK KaK ¢ BO3PacTOM, Ha TeHETHYECKHE (haKTOPbI MOTYT BIMATH (DAaKTOPBI OKPYIKato-
et cpeabl.

Hean nccaenosanmsi: OnpeseneHne B3anMOCBsI3U Mex 1ty rnoiaumopdueiMu amutessimu renos AIID, AGTR, NOS ¢
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PHUCKOM Pa3BHUTHsI apTepHAIbHON TMIIEPTEH3UH U METa0O0IIMYECKUX HapyLICHUH y eTel ¢ n30BITOUHOI Maccoi Tena u
OXHUPEHHUEM.

Marepuansl 1 MeToabl. B uccnenoBanuu 6buti BKirodens! 120 nereit B Bozpacte 10-18 et ¢ n30bITOUHBIM Becom/
oxupenueM (13 Hux: 62 (51,67%) - ¢ AI' u 58 (48,33%) - ¢ HOpMaJILHBIM apTEPUANILHBIM JIABJICHUEM) U UX POIHUTEIH.
[Monumopdu3m reHOB-KaHAUIATOB OBUT ONMpPEETICH METOJIOM aHaIN3a JTHHBI aMIUTU(HUIUPOBAHHBIX ()PAarMEHTOB M pe-
CTPHUKIIMOHHBIX TTOIMMOP(HBIX (pparMeHTOB. AHAIN3 MPOITYKTOB PECTPUKIIMU OBbUT PEaIU30BaH IyTEM MX BU3yalIU3allnu
B 2%-HOM arapo3HOM TeJie U OKpalieH OpoMuioM atuaust. [Iporokon uccienoBanus 6611 0100per Komuccueit mo meau-
LIMHCKOM THKE, a Takke ObLIO MOJTy4YeHO MMChbMEHHOE HHPOPMUPOBAHHOE COINIACHE HA YYaCTHE B UCCIICJOBAaHNH.

Pesyabrarbi: Merabonmueckuii cunapom (MC) (o /DF, 2007 r.) 6but muarnoctupoBan y 21,10% nereii ¢ u30bI-
TOYHOW MAaccOH Tena/oKHpeHUeM, BKJIIOUEHHBIX B HcciienoBanue. Jletn ¢ MC ObUIM HOCUTENSIMHU NPEUMYIIECTBEHHO
DD-renotumna AII® (70,97%) u CC-renoruna AGTR1 (51,6%). ['omo/reTepo3urornoe HocUTeabcTBO ayieau D ATID,
C AGTRI1 u G NOS,, xax y neteii ¢ AT, Tak 1y uX poguTeneii - acCoMMpoBanock ¢ 60jee BHICOKOH CTENEHbIO OKHpe-
HUSI, 0COOEHHO a0JOMHHAIIBHOTO, UCINIHIEMUCH, OoJiee BBICOKMMHU 3HAYEHUSIMU CHIBOPOTOYHOTO MHCYJIMHA U MHJIEKC

HOMA IR.

3akJiouenne. BrisiBieHue netell ¢ M30BITOYHON Maccoil Tena/OKUpEeHHEM, TOMO/TeTepO3UTOTHBIX o D amnenun
AIlD, C AGTR1 n G NOS, MoxeT criocobcTBOBaTh paHHEMY 0OHapYKEHHIO ieTell ¢ MoBbIIeHHbIM pruckoM Al n MeTa-

OOTMUECKIMHU HapyIICHUSIMH.

Kuawuesrble ciioBa: apTepuajibHasg r’unepTreH3nd, O KUPCHUEC, TeHETUYCCKUI HOJ'II/IMOp(i)I/I?;M, T'CHOTMHII, T'CHbI-KaH/ -

JIaThl.

Introducere

Se estimeaza, ca 30-60% din variatia tensiunii ar-
teriale intre indivizi este atribuita factorului genetic.
Istoricul familial este unul dintre factorii endogeni
de risc cu rol important in aparitia HTA. In favoa-
rea acestei afirmatii pledeaza agregarea pacientilor cu
HTA esentiald in familii, incidenta mare a acesteia in
randul gemenilor monozigoti, precum si dezvoltarea
HTA la rudele apropiate.

Cel mai mare progres in intelegerea rolului fac-
torului genetic a fost atins prin studierea polimor-
fismului unor gene cu implicatii in HTA (cca 150 la
numar). Deoarece nu se exclude rolul sistemului re-
nina angiotenzind (SRA) si al disfunctiei endoteliale
in realizarea HTA, polimorfismul acestor gene poate
fi implicat in controlul tensiunii arteriale. Unul dintre
primele a fost descris polimorfismului genei enzimei
de conversie a angiotensinei (ECA) (localizat pe cro-
mozomul 17 (17q23), determinat de prezenta sau ab-
senta (Insertia/Deletia (I/D)) unui bloc constituit din
287 pb, in intronul 16. ECA transforma angiotensina
I din inactiva in forma activa - angiotensina II, princi-
pala peptida efector al SRA[1].

Efectele celulare ale angiotensinei II sunt mediate
de receptorii de tip 1 al angiotensinei I, care au fost
studiati pentru implicarea lor in dezvoltarea HTA.
Stimularea receptorului AT1 induce secretia de aldos-
teron de catre cortexul suprarenal, retentie de sodiu si
apa, vasoconstrictie, expresia factorului de crestere si
proliferare a musculaturii netede vasculare i ca con-
secinta cresterea tensiunii arteriale [2]. Polimorfismul
genei in cauza (AGTR1) este localizat pe cromozo-
mul 3q21-Q25 si se datoreaza variabilitatii de baze
adenina si citozina In pozitia 1166 din secventa de nu-
cleotide. Alela 1166 C interrelationeaza cu HTA, iar
alela A (adenina) si genotipul AA slabeste riscul [3].

Unii factori, 1nsd, indicd la asocierea dintre po-
limorfismul genei ECA I/D si riscul aparitiei obezi-
tatii. ECA fiind exprimatd in tesutul adipos poate fi
implicatd in cresterea si metabolismul adipocitelor.
Se considera ca angiotensina II inhiba diferentierea
adipocitelor, promoveaza depunerea ectopica a lipi-
delor ceia ce duce la lipotoxicitate [4].

Disfunctia endoteliald intervine 1n patogenia
HTA prin influenta rezistentei vasculare periferice
din punct de vedere paracrin (secretia de endotelina,
oxid nitric, prostaglandine), alaturi de reglarea neuro-
gena (sistemul nervos simpatic) si hormonala (SRA,
catecolamine, insulind). Cel mai important dintre
substantele vasodilatatoare este oxidul nitric (NO).
NO actioneaza prin intermediul guanilat-ciclazei, de-
termina relaxarea celulei musculare netede cu vasodi-
latatie, inhiba agregabilitatea, adezivitatea plachetara
si proliferarea miointimala vasculard. NOSe sinteti-
zeaza constitutiv NO prin conversia L-argininei in L
- citrulind, care implica transferul de cinci electroni
furnizati de NADPH. La om, NOSe este codifica-
td de gena NOS, localizata pe cromozomul 7q35-36.
Productia de NO poate fi modificata de polimorfismul
genei NO sintetazei. Au fost identificate cateva po-
limorfisme ale genei NOS,. O mare atentie la adult a
fost axata pe varianta Glu298Asp [5].

Studiile existente la copii care au cercetat impli-
carea acestor gene in realizarea HTA deseori au furni-
zat rezultate contradictorii sau neconcludente, deoa-
rece majoritatea au implicat un numar mic de copii si
nu au fost suficient de informative pentru a demonstra
asociatia, fiind necesare cercetari suplimentare. Acest
fapt ne-a determinat 1n initierea acestui studiu avand
ca scop: Estimarea relatiilor posibile dintre portajul



Stiinte Medicale

265

alelelor polimorfe ale genelor ECA, AGTR, NOS cu
riscul de aparitie a hipertensiunii arteriale si a dere-
glarilor metabolice la copiii supraponderali si obezi.

Material si metode

Studiul a inclus 120 de copii supraponderali/obezi
cu varsta 10-18 ani din familii complete (dintre care:
n=62 (51,67%) - hipertensivi, iar n=58 (48,33%) -
normotensivi) si parintii naturali ai acestora. Exami-
narile molecular-genetice s-au efectuat atat la copii,
cat si la parintii acestora.

Pentru identificarea genei de risc am selectat si un
lot martor din 50 de copii normotensivi $si normopon-
derali de varsta similara - 26 baieti si 24 fetite, impre-
und cu parintii naturali ai acestora, fara antecedente
de patologii cardiovasculare, obezitate si DZ tip II.

Pentru aprecierea gradului de obezitate s-a cal-
culat indicele masei corporale (IMC), valorile obtine
s-au comparat cu harta percentilelor. Tensiunea arteri-
ala (TA) s-a apreciat prin metoda auscultativa, datele
obtinute au fost comparate cu harta percentilelor.

Polimorfismul genelor candidate s-a identificat
prin metoda de analiza a lungimii fragmentelor amp-
lificate si a fragmentelor polimorfe de restrictie. Pro-
dusele de restrictie s-au separat in gel de agaroza de
2% si s-au colorat cu etidiu bromid.

Protocolul studiului a fost aprobat de catre Comi-
sia de Etica Medicala si s-a obtinut consimtdmantul
in scris pentru participarea in studiu.

Rezultate
Lotul general de cercetare constituit din 120 de

Tabelul 1
Frecventa genotipurilor genelor ECA, AGTR1 si NOS, la copii si parinti in functie de loturile studiate
Supraponderali/obezi
(N=120) Lot martor
Genotipul apreciat o HTA fira HTA (N=50) e p
N % % N %
ECA copil DD 32 51,61 9 15,52 - - 72,08 <0,001
11 4 6,45 11 18,97 31 62,00
ID 26 41,94 38 65,52 19 38,00
mama DD 15 24,19 11 18,97 1 2,00 32,37 <0,001
11 9 14,52 16 27,59 31 62,00
ID 38 61,29 31 53,45 18 36,00
tata DD 14 22,58 10 17,24 - - 33,66 <0,001
II 6 9,68 13 22,41 27 54,00
ID 42 67,74 35 60,34 23 46,00
AGTR1 copil AA 6 9,68 12 20,69 31 62,00 63,94 <0,001
CcC 28 45,16 7 12,07 - -
AC 28 45,16 39 67,24 19 38,00
mama AA 10 16,13 21 36,21 31 62,00 28,90 <0,001
CcC 12 19,35 8 13,79 -
AC 40 64,52 29 50,00 19 38,00
tata AA 5 8,06 15,52 27 54,00 43,52 <0,001
CC 11 17,74 3 5,17 - -
AC 46 74,19 46 79,31 23 46,00
NOS, copil GG 16 25,81 6 10,34 1 2,00 34,20 <0,001
AA 5 8,06 9 15,52 23 46,00
AG 41 66,13 43 74,14 26 52,00
mama GG 12 19,35 10 17,24 4 8,00 21,00 <0,001
AA 6 9,68 12 20,69 23 46,00
AG 44 70,97 36 62,07 23 46,00
tata GG 6 9,68 5 8,62 - - 20,79 <0,001
AA 10 16,13 7 12,07 22 44,00
AG 46 74,19 46 79,31 28 56,00
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Tabelul 2
Relatia dintre portajul polimorfismului genei ECA la copil si parinti cu indicii obezitaitii
in functie de loturile cercetate
Supraponderali sau obezi
(N=120) Lot martor
cu HTA firia HTA (N=50)
ECA1/D (N=62) (N=58) F p
IMC IMC IMC
N M m M m N M m

DD 32 | 333 | L13 9 289 | 086 - - - 510,88 <0,001°
2 (1 4 279 | 037 | 11 | 286 | 099 | 31 | 212 | 014 | 733248 <0,001™
° | 26 | 277 | 037 | 38 | 284 | 031 | 19 | 210 | 021

DD 15 | 346 | 219 | 11 | 286 | 076 1 21,5 - ‘182,52 <0,001°
% Il 9 282 | 025 | 16 | 288 [ o071 | 31 | 211 | o016 765,76 <0001
g | 38 | 2906 | 059 | 31 | 283 | 034 | 18 | 21,1 | 019

DD 14 | 314 | 156 | 10 | 281 | 075 - - - 142,93 <0,001°
g o 6 274 | o070 | 13 [ 202 [ 082 | 27 | 211 | 015 133,60 <0,001™

D 42 | 308 | 087 | 35 | 284 | 034 | 23 | 211 | 0,19

CA (cm) CA (cm) CA (cm)

DD 32 | 1028 | 243 9 94,0 | 5,10 - - - 118,58 <0,001"
2 (n 4 855 | 206 | 11 | 856 | 3,03 | 31 | 753 | 071 112,80 <0,001™
° | 26 | 877 | 171 | 38 | so1 | 1,72 | 19 | 743 | 097
_ |op 15 | 1049 | 39 [ 11 | 924 | 3.6 1 78,0 - 75,15 <0,001"
E I 9 | 880 | 268 | 16 | 866 | 262 | 31 | 745 | 079 | 4128 <0,001"
E | 38 | 933 | 201 | 31 | 895 | 209 | 18 | 754 | 082

DD 14 | 971 | 312 | 10 | 875 | 3,64 - - - *57,87 <0,001"
g o 6 | 890 | 353 | 13 [ 909 | 259 | 27 | 749 | ogo | 1281 <0,001%

D 42 | 957 | 230 | 35 | 894 | 206 | 23 | 748 | 0,84

NOtﬁ:*Flot,p lot;**FECAI/D,p ECAT/D

copii supraponderali/obezi cu varsta 10-18 ani, a fost
divizat in 2 loturi de cercetare, in functie de valorile
tensionale: lotul copiilor cu HTA, constituit din 62
(51,67%) copii si lotul copiilor fara HTA, constituit
din 58 (48,33%) copii. Examinarile molecular-ge-
netice s-au efectuat atat la copii, cat si la parintii
acestora.

Pentru identificarea genelor de risc am selectat si
un lot martor constituit din 50 de copii normotensivi
si normoponderali de varsta similard, impreuna cu pa-
rintii naturali ai acestora, fara antecedente de patolo-
gii cardiovasculare, obezitate si DZ tip 1.

Studiul frecventei variantelor polimorfe ale
genelor ECA, AGTRI si NOS, la copii si parinti in
functie de loturile cercetate

Frecventele genotipurilor genei ECA cu insertie
(I) sau deletie (D) a elementului Alu de 287-pb in in-
tronul 16 al genei au relevat o acumulare preferentiala
a genotipului DD la copiii hipertensivi (51,61%), a
genotipului ID (65,52%) - la copiii normotensivi si
a genotipului II (62,00%) - la lotul martor (y*>=72,08;

p<0,001). Analizand frecventa genotipurilor aceleiasi
gene la parinti, am obtinut o pondere mai mare a ge-
notipului ID la parintii copiilor din ambele loturi de
cercetare, iar a genotipului II - la parintii lotului mar-
tor (p<0,001).

Frecventele genotipurilor genei AGTR1 cu va-
riantele de citozind sau adenind in pozitia 1166, au
relevat o acumulare preferentiald a genotipurilor CC
si AC (a cate 45,16%) vs AA (9,68%) - 1a copiii hiper-
tensivi si a genotipului AC (67,24%) vs AA (20,69%)
si CC (12,07%) - la copiii normotensivi. Copiii lotului
martor s-au remarcat printr-un portaj preponderent al
genotipului AA (62,00%) vs AC (38,00%) (¥*=63,94;
p<0,001). Comparand frecventele genotipurilor genei
AGTRI la parinti, am obtinut o pondere mai mare a
genotipului AC la parintii copiilor din ambele loturi
de cercetare, iar a genotipului AA - la périntii copiilor
din lotul martor (p<0,001) (7abelul I).

Analizand repartitia frecventelor genotipurilor
genei NOS, Asp298Glu, am obtinut o predominare a
genotipului AG atat la copiii hipertensivi (66,13%),
cat si la cei normotensivi (74,14%) si lotului martor
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Tabelul 3
Relatia dintre portajul polimorfismului genei AGTRI1 la copil si parinti cu indicii obezititii in functie de loturile
cercetate
Supraponderali sau obezi
N=120 copii Lot martor
— (N=50)
AGTRI1 cu HTA (N=62) fara HTA (N=58) F p
IMC IMC IMC
N M m N M m N M m

AA 6 27,5 0,39 12 28,7 0,90 31 21,1 0,16 245,97 <0,001"
B cC 28 32,5 1,18 7 28,1 0,82 - - -
g “11730 | <0,0017

AC 28 29,4 0,87 39 28,5 0,33 19 21,1 0,18

AA 10 28,1 0,26 21 28,5 0,56 31 21,1 0,16 154,14 <0,001
]
£ CC 12 33,5 2,45 8 28,1 0,92 - - -
E s s ’ 79 **42’71 <0,001"

AC 40 30,4 0,75 29 28,6 0,38 19 21,1 0,18

AA 5 28,2 0,98 9 29,8 1,10 27 21,1 0,17 143,57 <0,001
bl . _ _
g cC 11 30,7 1,09 28,0 1,20 “3412 0,001

AC 46 30,9 0,89 46 28,3 0,30 23 21,2 0,17

CA (cm) CA (cm) CA (cm)

AA 6 86,0 2,25 12 84,3 3,02 31 74,8 0,77 88,62 <0,001"
2 CC 28 101,1 2,62 7 90,3 5,58 - - -
3 : ’ : ’ 6345 | <0,001"

AC 28 91,6 2,40 39 90,6 1,74 19 75,1 0,87

AA 10 86,2 2,60 21 84,9 2,30 31 74,5 0,79 74,83 <0,001"
]
E |cc 12| 1030 | 483 8 | 919 | 38 | - - - 40,75 <0,001"
B AC 40 95,4 2,01 29 91,6 2,14 19 75,6 0,79

AA 5 89,8 4,36 9 93,7 3,27 27 74,6 0,88 *58,52 <0,001
e CcC - - -
£ 11 97,6 3,36 84,7 7,67 “13.89 <0,001"

AC 46 95,4 2,16 46 88,7 1,70 23 75,2 0,72

Nota: *Flm, P i “F

AGTRIA/C, p AGTRI A/C

(52,00%), insa ponderea copiilor homozigoti dupa
alela G a fost mai mare printre copiii hipertensivi
(25,81%), decat printre cei normotensivi (10,34%)
si copiii lotului martor (2,00%), totodata, ponderea
copiilor homozigoti dupa alela A a fost mai mare in
lotul martor (46,00%) (x*=34,20; p<0,001). Parintii
copiilor din ambele loturi de cercetare s-au remarcat
printr-un portaj mai frecvent al genotipului AG, iar
parintii copiilor din lotul martor - printr-un portaj al
genotipului AA (p<0,001) (Tabelul 1).

Studiul polimorfismului genelor ECA, AGTR1
si NOS, la copii si parinti relationat cu indicii obe-
zitatii in functie de loturile cercetate.

Copiii hipertensivi, purtatori ai genotipului ECA
DD, s-au remarcat semnificativ fatd de copiii nor-
motensivi, printr-un IMC mai mare (33,3+1,13 vs
28,9+0,86; p<0,001), precum si o valoare mai eleva-
td a CA (102,8+2,43 vs 94,0£5,10 cm; p<0,001). Un
grad mai avansat de obezitate, in special abdominala,
s-a diagnosticat si la copiii hipertensivi, mamele ca-
rora au detinut genotipul DD (IMC-34,64+2,19; CA-

104,943,99 cm), precum si la copiii hipertensivi, tatii
carora au fost homo/heterozigoti dupa alela D (IMC
- DD-31,4+1,56, ID-30,8+0,87; CA - DD-97,1£3,12,
CA - ID-95,7+2,30). Diferentele intergenotipice si de
lot au avut semnificatie statistica (Tabelul 2).

Cat priveste relatia dintre polimorfismul genei
AGTR1 A1166C cu indicii obezitatii am constatat, ca
copiii hipertensivi, purtatori ai genotipului CC, au avut
un grad mai avansat de obezitate (IMC-32,5+1,18), in
special abdominala (CA-101,142,62 cm), fata de co-
piii hipertensivi, purtatori ai genotipurilor AC si AA,
precum si fatd de polimorfismul genei de interes de-
celat la copiii normotensivi si lotului martor. Aceste
diferente au fost concludente statistic, atat sub aspect
intergenotipic, cat si in functie de apartenenta de lot.
Un grad mai avansat de obezitate, In special abdomi-
nald, au prezentat si copiii hipertensivi, parintii carora
au fost homo/heterozigoti dupad alela C, fata de copiii
normotensivi si cei din lotul martor, parintii carora au
detinut genotipuri similare. Diferentele intergenotipi-
ce si de lot au fost concludente statistic (Tabelul 3).
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Tabelul 4
Relatia dintre portajul polimorfismului genei NOS, la copil si parinti cu indicii obezititii in functie de loturile
cercetate
Supraponderali sau obezi
(N=120) Lot martor
NOS - — - (N=50)
\0S, cu HTA (N=62) fara HTA (N=58) F p
IMC IMC IMC
N M m N M m N M m

GG 16 | 316 154 | 6 | 282 | 08 | 1 | 209 - ‘144553 | <0,001°
H AA 5 273 0,86 288 | 124 | 23 | 212 | 017 | 73490 | <00017
° AG 41 30,6 085 | 43 | 285 | 030 | 26 | 211 | 0,17

GG 12 | 326 1,78 | 10 | 296 | 072 | 4 | 213 | 064 | 12932 | <0,001°
% AA 6 28,0 045 | 12 | 291 | 090 | 23 | 213 | 020 | 2255 | <0,001"
= AG 44 | 304 0.8 | 36 | 280 | 031 | 23 | 209 | 013

GG 6 41,1 3,96 289 | 097 | - - - ‘18435 | <0,001°
- AA 10 | 297 1,08 | 7 | 300 | 143 | 22 | 21,1 | 014 | 6724 | <0,001"

AG 46 | 294 051 | 46 | 282 | 029 | 28 | 21,1 | 0,18

CA (cm) CA (cm) CA (cm)

GG 16 | 970 3,51 892 | 366 | 1 | 780 - 59,24 <0,001"
£ AA 5 92,2 3,47 867 | 377 | 23 | 750 | o004 | 1508 | <0,001"
° AG 41 95,1 224 | 43 | 898 | 1,80 | 26 | 747 | 073

GG 12 [ 1017 | 423 [ 10 | 968 | 335 | 4 | 750 | 123 65,04 <0,001"
% AA 6 84,3 347 | 12 | 855 | 3,03 | 23 | 747 | o099 | 2495 | <0.001"
g AG 44 | 952 200 | 36 | 884 | 1,87 | 23 | 750 | 076

GG 6 1143 | 655 890 | 658 | - - - 59,02 <0,001"
- AA 10 | 975 443 | 7 | 950 | 567 | 22 | 754 | oge | 1470 | <0007

AG 46 | 924 1,69 | 46 | 884 | 1,54 | 28 | 745 | 077

NOtﬁ:*Flot,p lot; “Fross a6, P Nos3 aG

La analiza relatiei dintre polimorfismul genei
NOS, Asp298Glu cu indicii obezitdtii s-a consta-
tat, cd copiii hipertensivi, purtitori ai genotipurilor
GG si AG, s-au prezentat cu un IMC (31,6+1,54 si
30,6+0,85) si 0 CA (97,0£3,51 cm si 95,14£2,24 cm)
de valori mai mari, fatd de copiii normotensivi si cei
din lotul martor. Aceste diferente au avut veridicitate
statistica intergenotipica si de lot (p<0,001). Tendin-
te similare s-au inregistrat si la copiii hipertensivi,
mamele carora au fost homo/heterozigote dupa alela
G - un IMC (GG-32,6+1,78; AG-30,4+0,83) si 0 CA
(GG-101,7+£4,23 cm; AG-95,2+£2,00 cm) de valori
mai mari, fatd de copiii normotensivi si cei din lotul
martor, mamele carora au detinut genotipuri simila-
re. Diferentele atestate au fost concludente statistic,
atat sub aspect intergenotipic (p<0,001), cat si de lot
(p<0,001). Insi, necesita remarcat faptul ci cel mai
avansat grad de obezitate (IMC-41,1£3,96; p<0,001),
in special abdominala (CA-114,3+6,55 cm; p<0,001),
s-a regasit la copiii hipertensivi tatii carora au detinut
genotipul GG (Tabelul 4).

Studiul polimorfismului genelor ECA, AGTR1
si NOS, la copii si parinti relationat cu parametrii
metabolici in functie de loturile cercetate

Cat priveste polimorfismul genelor de interes re-
lationat cu parametrii metabolici am constatat urma-
toarele:

e Polimorfismul genei ECA I/D

Dislipidemii mai importante s-au diagnosticat la
copiii hipertensivi, purtatori ai genotipului DD si la
copiii hipertensivi, parintii carora au detinut genoti-
pul DD. Astfel, copiii hipertensivi cu genotipul DD
s-au remarcat semnificativ fatd de copiii normoten-
sivi si lotului martor prin valori serice mai inalte
de C-T (5,30+0,140 mmol/I), LDL-C (2,99+0,129
mmol/l), TG (1,97£1,320 mmol/l), precum si valori
mai mici de HDL-C (1,1940,052 mmol/l). Copiii hi-
pertensivi, mamele carora au detinut genotipul DD,
de asemenea, au prezentat valori mai inalte de C-T
(5,18+0,172 mmol/l), LDL-C (2,93+0,183 mmol/l),
TG (1,83+0,208 mmol/1) si valori mai mici de HDL-C
(1,190,065 mmol/l), fatd de copiii normotensivi si
lotului martor, mamele carora au detinut genotipuri
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Tabelul 5

Relatia intre variabilele metabolismului lipidic cu portajul polimorfismului genei ECA la copil si parinti in func-
tie de loturile studiate

Supraponderali sau obezi (N=120 copii) Lot martor
cu HTA (N=62) fara HTA (N=58) (N=50)
ECAI/D F p
N | M | m N | M | m N [ M [ m
C-T (mmol/l) C-T (mmol/l) C-T (mmol/l)
DD | 32 530 | 0,140 9 4,78 | 0,301 - - - 10,62 <0,001"
?} 11 4 4,71 | 0,388 11 510 | 0247 | 31 4,44 | 0,058
S ID | 26 489 | 0,125 | 38 4,87 | 0,126 19 4,55 | 0,084 1,75 >0,05™
DD | 15 518 | 0,172 11 4,78 | 0,278 1 4,20 - . .
§ 1 9 509 | 0234 | 16 505 | 0205 | 31 4,43 | 0,059 thod =000t
E| ID | 38 505 | 0,131 | 31 4,86 | 0,135 18 4,58 | 0,083 1,83 >0,05"™
DD | 14 567 | 0,203 10 4,86 | 0,264 - - - 12,66 <0,001°
g 6 4,67 | 0,268 13 503 | 0258 | 27 4,45 | 0,061
Tl D 42 495 | 0,103 35 486 | 0,127 23 452 | 0,077 9,28 <0,001**
HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l)
DD | 32 1,19 | 0,052 9 1,39 | 0,103 - - - “76,58 <0,001"
TE:* 11 4 1,27 | 0,197 11 1,34 | 0,099 | 31 1,83 | 0,023
Sl ID | 26 1,35 | 0,054 | 38 1,43 | 0,044 | 19 1,81 | 0,040 | 19,76 | <0,001"
DD | 15 1,19 | 0,065 11 1,41 | 0,105 1 1,73 - . .
g 11 9 1,34 | 0,000 | 16 1,38 | 0,078 | 31 1,83 | 0,023 8443 =0.001
E| ID 38 1,28 | 0,052 | 31 1,42 | 0,046 18 1,82 | 0,041 | 20,06 <0,001"
DD | 14 1,27 | 0,074 | 10 1,37 | 0,057 - - - *83,14 <0,001°
s 6 1,36 | 0,160 | 13 1,37 | 0,095 | 27 1,84 | 0,024
Tl ID | 4 1,25 | 0,046 | 35 1,43 | 0,050 | 23 1,81 | 0,035 | 71848 | <0,001™
LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l)
DD | 32 2,99 | 0,129 9 2,25 | 0,335 - - - 27,54 <0,001"
_ | 1 4 2,50 | 0,350 11 2,84 | 0,247 | 31 1,70 | 0,042
) 3,51 <0,001"*
S| ID | 26 2,57 | 0,122 | 38 2,42 | 0,147 | 19 1,78 | 0,091
DD | 15 2,93 | 0,183 11 222 | 0,271 1 1,46 - 33,77 <0,001"
w | 10 9 2,77 | 0,203 16 2,63 | 0213 | 31 1,70 | 0,041
= 5,05 <0,01"
E| ID | 38 2,73 | 0,119 | 31 2,49 | 0,170 18 1,79 | 0,097
DD | 14 328 | 0214 | 10 2,46 | 0316 - - - *36,83 <0,001"
S| 6 2,47 | 0310 | 13 2,82 | 0,293 | 27 1,67 | 0,036
Tl ID | 42 2,66 | 0,092 | 35 2,35 | 0,138 | 23 1,80 | 0,083 | “13,00 | <0,001"
TG (mmol/l) TG (mmol/l) TG (mmol/l)
DD | 32 1,97 | 1,320 9 1,66 | 0,303 - - - *25,58
| I 4 1,92 | 0,220 11 1,75 | 0,203 31 1,01 | 0,050 <0,001"
il 3,57
°| ID 26 1,43 | 0,097 38 1,51 | 0,094 19 0,91 | 0,062 <0,05™
- | DD | 15 1,83 | 0,208 11 1,68 | 0,250 1 1,10 - 27,05 <0,001"
£l I 9 1,75 | 0,154 | 16 1,72 | 0,130 | 31 1,02 | 0,051
E| ID | 38 1,70 | 0,111 31 1,47 | 0,115 18 0,89 | 0,061 74,67 <0,05™
DD | 14 1,89 | 0,182 10 1,66 | 0,195 - - - 28,91 <0,001"
g 6 1,56 | 0,167 13 1,41 | 0,183 | 27 0,99 | 0,055
Tl ID | 42 1,71 | 0,110 | 35 1,62 | 0,112 | 23 0,96 | 0,057 | 710,68 | <0,001"

Nota: C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cu densitate Tnaltd, LDL-C - lipoproteine cu densitate joasa, TG - tri-

gliceride; “F

**F
lot,p lot; ECA I/D,p ECAT/D
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Tabelul 6

Relatia intre nivelul insulinei serice si indicelui HOMA IR cu portajul polimorfismului genei ECA la copil si
parinti in functie de loturile studiate

Supraponderali sau obezi (N=120 copii) Lot martor
HTA (N=62 fara HTA (N=58 N=50
ECA /D cu ( ) Ard ( ) ( ) . b
N| M | m N[ M [ m N[ M [ m
Insulina (nU/ml) Insulina (nU/ml) Insulina (nU/ml)
DD 32 30,62 2,92 9 15,38 2,95 - - -
= "36,97 <0,001"
§ II 4 14,25 2,75 11 20,05 3,258 31 10,58 | 0,676 “2639 | <0.001"
ID 26 21,65 2,389 38 16,68 1,363 19 10,47 | 1,131
DD 15 32,09 5,23 11 15,68 2,348 1 8,00 - .
= 3228 1 0,001°
E |l 9 17,21 1,696 16 17,65 2,349 31 10,03 | 0,676 | 12,58 <0 ’001**
. ID 38 25,35 2,195 31 17,35 1,666 18 11,55 | 1,151
DD 14 26,74 3,375 10 14,21 2,642 - - - 29.86 <0,001°
S| 6 16,72 3,09 13 21,20 2,491 27 10,15 | 0,662 5,44 <0,01™
ID 42 26,79 2,537 35 16,43 1,486 23 11,00 | 1,040
HOMA IR HOMA IR HOMA IR
_ DD 32 6,57 0,74 9 3,16 0,595 - - - 36,53 <0,001"
’g II 4 341 0,715 11 4,17 0,768 31 1,81 0,118 | "24,60 | <0,001™
° ID 26 4,49 0,494 38 3,66 0,355 19 1,87 | 0,212
. DD 15 6,97 1,310 11 3,34 0,579 1 1,35 - “32.09 <0,001°
g I 9 3,90 0,386 16 3,89 0,549 31 1,71 0,117 11,57 | <0,001™
: ID 38 5,29 0,508 31 3,69 0,416 18 2,06 | 0,215
DD 14 5,75 0,795 10 3,38 0,731 - - - 30,46 <0,001°
g |1 6 3,64 0,901 13 4,34 0,647 27 1,73 0,113 76,81 <0,01™
ID 42 5,67 0,605 35 3,52 0,357 23 1,95 0,193
NOti: *Flm,p lot; **FECA I/D,p ECAT/D

similare. Tendinte similare s-au constatat si la copiii
hipertensivi, tatii carora au fost homozigoti dupa ale-
la D - un nivel majorat de C-T (5,67+0,203 mmol/l),
LDL-C (3,28+0,214 mmol/l), TG (1,89+0,182
mmol/l) si diminuat de HDL-C (1,27+0,074 mmol/l)
(Tabelul 5).

Cat priveste parametrii de metabolism gluci-
dic am constatat la copiii hipertensivi, purtatori ai
genotipului DD cele mai inalte valori ale insulinei
serice si ale indicelui HOMA IR (30,62+2,92 pU/
ml; 6,57+0,74), valori intermediare s-au consemnat
la purtatorii genotipului ID (21,652,389 uU/ml;
4,49+0,494), iar cele mai mici - la purtatorii genoti-
pului II (14,25+2,75 pU/ml; 3,41+£0,715). La copiii
normotensivi s-au inregistrat nivele mai inferioare
ale insulinei serice si indicelui HOMA IR, in compa-
ratie cu valorile obtinute la copiii hipertensivi, Tnsa
mai Inalte fatd de lotul martor. Diferentele atestate,
atat la nivel intergenotipic, cat si de lot au avut sem-
nificatie statistica (p<0,001). Copiii hipertensivi, cu

parinti homo/heterozigoti dupa alela D, de asemenea,
au prezentat valori mai Inalte ale insulinei serice si ale
indicelui HOMA IR, fata de copiii hipertensivi, pa-
rintii carora au detinut genotipul II si fata de valorile
obtinute la copiii normotensivi si cei din lotul martor,
parintii carora au avut genotipuri similare (p<0,001)
(Tabelul 6).

e Polimorfismul genei AGTRI A1166C

La copiii hipertensivi, purtitori ai genotipu-
lui CC, s-au diagnosticat valori mai Inalte de C-T
(5,34+0,156 mmol/l), LDL-C (2,9940,151 mmol/l) si
TG (1,90+0,138 mmol/l), fatd de copiii normotensivi
si cei ai lotului martor. Indiferent, insa, de polimorfis-
mul detinut, copiii hipertensivi au prezentat nivele se-
rice mai mici de HDL-C, fata de copiii normotensivi
si cei ai lotului martor. Valori serice mai elevate de
C-T au fost diagnosticate si la copiii hipertensivi, ma-
mele carora au detinut genotipurile CC (5,30+0,099
mmol/l) si AC (5,06+0,134 mmol/l). Indiferent, insa,
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Tabelul 7

Relatia intre variabilele metabolismului lipidic cu portajul polimorfismului genei AGTRI la copil si parinti in
functie de loturile studiate

Supraponderali sau obezi Lot martor
(N=120 copii) (N=50)
AGTRI1 cu HTA (N=62) fird HTA (N=58) n::r:lltl)l[;)(t)fll:lsel:;ll F p
N | M | m N | M | m N | M | m
C-T (mmol/l) C-T (mmol/l) C-T (mmol/l)

— [aa 6 461 [ 0255 12 | 498 [ 0236 | 31 444 10,058 | “11,01 | <0,001
g |cc 28 534 [ 0,156 | 7 4,67 | 0383 R - - #3001 | >0,05"

AC 28 | 494 [ o116 | 39 | 491 [0122 | 19 | 455 | 0,084
-~ |AA 10 | 494 [ 0217 | 21 498 | 0,184 | 31 443 | 0,059 | “11,80 | <0,001"
g [cc 12 530 | 0,099 8 4,78 | 0,253 - - - 73,05 | >0,05
5 [AC 40 | 506 | 0,134 29 | 487 [ 0,149 [ 19 | 456 | 0,081
- |AA 5 477 10269 [ 9 490 | 0309 | 27 | 447 | 0062 | "12,66 | <0,001"
g [cc 11 560 | 0,241 3 493 | 0433 - - - 9,25 | <0,001"*

AC 46 | 500 | 0,105 | 46 | 490 [ o117 [ 23 | 449 | 0,077

HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l)

_ [aa 6 124 [ 0,148 | 12 1,39 [ 0,089 | 31 1,83 [ 0,023 | 58,93 [ <0,001"
g |cc 28 124 | 0064 | 7 1,46 | 0,117 - - - 11,88 | <0,001"

AC 28 1,29 | 0,047 | 39 1,40 | 0,045 [ 19 1,81 | 0,040
-~ |AA 10 129 | 0,086 | 21 142 | 0,067 | 31 1,83 | 0,023 | 79,47 | <0,001°
g [cc 12 1,29 | 0,095 8 1,51 | 0,127 - - - *14,02 | <0,001"*
5 [acC 40 1,25 | 0,048 | 29 1,36 | 0,046 | 19 1,8 | 0,039
- |AA 5 1,13 | 0,101 1,29 | 0,083 | 27 1,85 | 0,024 | 78,69 | <0,001"
g [cC 11 1,36 | 0,092 3 1,26 | 0,010 - - - 713,08 | <0,0017

AC 46 125 | 0,045 | 46 144 | 0,044 | 23 1,80 | 0,035

LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/1)

— [aA 6 229 [ 0328 | 12 [ 249 [ 0269 | 31 1,70 | 0,042 | 28,20° [ <0,001"
s |cc 28 | 299 [o1s1 | 7 | 197 [0362 | - - - 5,57 | <0,017

AC 28 | 2,68 | 0,097 | 39 | 2,56 [ 0,142 | 19 1,79 | 0,091
- |AA 10 | 2,64 [ 0247 21 2,52 | 0,209 | 31 1,70 | 0,041 | 3423 | <0,001°
£ [cc 12 2,97 | 0218 8 2,15 | 0344 - - - 76,26 | <0,017
5 [aC 40 | 2,76 | 0,108 | 29 | 2,53 | 0,161 | 19 1,77 | 0,093
~ |AA 5 2,85 | 0,291 2,79 | 0349 | 27 1,67 | 0,035 | 37,65 | <0,001°
g [cC 11 326 | 0234 3 2,82 | 0217 - - - 715,11 | <0,001™

AC 46 | 2,66 | 0,097 | 46 | 239 [ 0,133 | 23 1,80 | 0,084

TG (mmol/l) TG (mmol/l) TG (mmol/l)

— [aA 6 1,69 [ 0228 | 12 1,76 [ 0,185 | 31 1,01 | 0,050 | “19,74 [ <0,001"
g |cc 28 [ 1,9 [0138 ] 7 | 150 [ 0313 ] - - - “22 | >0,05"

AC 28 1,58 | 0,119 | 39 1,53 [ 0,000 | 19 | 091 [ 0,062
~ |AA 10 1,73 | 0,140 | 21 1,60 | 0,110 | 31 1,02 | 0,051 | 26,43 | <0,001"
g [cc 12 | 171 | 0230 | 8 145 | 0,199 | - - - | 270 | >0,05"
CIING 40 1,75 | o112 | 29 1,59 [ 0,143 ] 19 | 0,90 | 0,059
-~ |AA 5 2,02 | 0317 [ 9 141 | 0270 [ 27 | 0,97 | 0,056 | 28,19 | <0,001"
g [cc 11 1,94 | 0,201 3 147 | 0,117 - R - 8,35 | <0,001"

AC 46 1,66 | 0,100 | 46 1,62 | 0,094 | 23 0,98 | 0,055

Nota: C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cu densitate inaltd, LDL-C - lipoproteine cu densitate joasa, TG -tri-

gliceride; *Flot,p lot; “F

AGTRI A/C, p AGTRI A/C
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Tabelul 8

Relatia intre nivelul insulinei serice si indicelui HOMA IR cu portajul polimorfismului genei AGTRI1 la copil si
parinti in functie de loturile studiate

- etz o) Lot martor
A/C cu HTA (N=62) fara HTA (N=58) F P
N| M | m N | M [ m N| M | m
Insulina (nU/ml) Insulina (uU/ml) Insulina (nU/ml)

AA 6 | 1598 [ 2061 | 12 | 1924 | 3,139 | 31 | 1023 [ 0,675 | 33,85 <0,001"
T o|CcC [ 28 | 28,69 | 3230 | 7 [ 1493 | 3,030 | - - - “17.21 | <0,0017
° |AC | 28 | 2502 | 2,608 | 39 | 1685 | 1,366 | 19 | 11,05 | 1,124
_[AA [ 10 ] 1688 [ 1,686 | 21 | 1557 | 2,052 | 31 | 10,03 | 0,676 | 33,83 <0,001"
£ |CC 12 | 3245 | 6545 | 8 | 1680 | 2474 | - - - "17,16 | <0,001"
g |AC | 40 | 2604 | 2,080 | 29 | 1832 | 1,696 | 19 [ 11,36 | 1,105

AA 5 | 2101 | 3,767 20,80 | 3,055 | 27 [ 10,04 | 0,685 | 30,13 <0,001"
g [cC | 11 | 2641 | 3978 | 3 | 1293 | 3,563 | - - - 76,25 <0,01"
T |AC | 46 | 26,18 | 2,391 | 46 | 16,67 | 1,320 | 23 | 11,13 | 1,013

HOMA IR HOMA IR HOMA IR

AA 6 | 370 [ o049 | 12 | 406 | 0751 | 31 | 1,75 [ 0116 | 33,19 <0,001°
Zo[cC [ 28] 597 | 0787 [ 7 [ 316 | 0664 | - - - "14,82 | <0,001"
° |AC | 28 | 541 | 0620 | 39 | 3,65 | 0344 [ 19 | 1,97 [ 0212

AA | 10 | 382 [ 0382 | 21 | 336 | 0487 | 31 | 1,71 [ 0,117 | 3344 <0,001"
£ [cc [ 12| 707 | 1621 | 8 | 360 | 0680 | - - - U1555 | <0,0017
g [AC [ 40 | 544 | 0489 | 29 | 393 | 0419 [ 19 | 2,02 [ 0,207

AA 5 | 467 | 1,097 438 | 0,786 | 27 | 1,71 [ 0,115 ] 30,39 <0,001"
s |cC 11| 549 | 0874 | 3 | 3,17 | 1224 | - - - 76,60 <0,01"
T |AC |46 | 558 | 0573 | 46 | 357 | 0321 | 23 | 1,97 [ 0,190

Nota: *Flot,p lot; **FAGTR] A/C,p AGTRI A/C

de portajul genotipurilor genei AGTR 1 la mame,
copiii hipertensivi au prezentat nivele mai reduse de
HDL-C si valori serice mai inalte de LDL-C si TG,
fatda de copiii normotensivi si lotului martor, mamele
carora au detinut genotipuri similare. Valori mai in-
alte de C-T s-au diagnosticat si la copiii hipertensivi,
tatii carora au detinut genotipurile CC (5,60+0,241
mmol/l) si AC (5,00+0,105 mmol/l). Copiii hiperten-
sivi, tatii cdrora au detinut genotipul CC s-au remar-
cat si prin valori mai elevate de LDL-C (3,26+0,234
mmol/l). Hipertrigliceridemie s-a diagnosticat la co-
piii hipertensivi, tatii cérora au detinut genotipurile
AA (2,02+0,317 mmol/l) si CC (1,94+0,201 mmol/l).
La copiii hipertensivi, tatii cirora au avut genoti-
pul AA s-au consemnat si cele mai reduse valori de
HDL-C (1,134+0,101 mmol/l), fata de copii normo-
tensivi si cei ai lotului martor, tatii carora au detinut
genotipuri similare (Tabelul 7).

Copiii hipertensivi, purtatori ai genotipurilor CC
si AC, au prezentat valori mai elevate ale insulinei
serice, fatd de copiii hipertensivi cu genotipul AA
(28,69+3,230 si 25,02+2,608 vs 15,98+2,061 pU/
ml), precum si fatd de copiii normotensivi si lotului

martor, detindtori ai genotipurilor similare. Dife-
rentele intergenotipice si de lot au fost concludente
statistic (p<0,001). Tendinte similare s-au obtinut si
pentru indicele HOMA IR (5,97+0,787 si 5,41+0,620
vs 3,70£0,490). Valori mai inalte ale insulinei serice
si indicelui HOMA IR s-au diagnosticat si la copiii
hipertensivi cu parinti homo/heterozigoti dupa alela
C. Diferentele de lot si intergenotipice au fost conclu-
dente statistic (p<0,001) (Tabelul 8).

e Polimorfismul genei NOS,Asp298Glu.

Copiii  hipertensivi, homo/heterozigoti dupa
alela G, au prezentat valori mai inalte de C-T (GG-
5,09+£0,191 mmol/l; AG-5,10£0,120 mmol/l), pre-
cum si de TG serice (GG-1,88+0,189 mmol/l; AG-
1,70+0,105 mmol/l), fatd de copiii normotensivi si
cei ai lotului martor cu genotipuri similare. Copiii
hipertensivi, homo/heterozigoti dupa alela A, au
avut valori mai elevate de LDL-C (AA-2,99+0,240
mmol/l; AG-2,81+0,112 mmol/l), iar purtdtorii geno-
tipului AA - un nivel mai mic de HDL-C (1,07+0,102
mmol/l), fatd de copiii normotensivi si cei din lotul
martor (Tabelul 9).
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Tabelul 9

Relatia intre variabilele metabolismului lipidic cu portajul polimorfismului genei NOS, la copil si parinti in func-

tie de loturile studiate

Supraponderali sau obezi Lot martor
(N=120 copii) (N=50)
1\2/)33 cu HTA (N=62) firi HTA (N=58) n:)‘;’;l‘:)‘gf)‘;“;;;ﬁ . P
N | M| m N| M| m |[N|[ M| m
C-T (mmol/l) C-T (mmol/l) C-T (mmol/l)
_. |GG 16 5,09 0,191 6 4,49 0,324 1 4,20 - 11,75 <0,001*
% AA 5 4,97 0,311 9 4,95 0,235 23 4,41 0,069 2,67 >0,05™
AG 41 5,10 0,120 43 4,94 0,124 26 | 4,55 0,068
< |GG 12 5,17 0,126 10 5,03 0,236 4 4,68 0,189 11,67 <0,001"
£ [AA 6 4,82 0,287 12 5,16 0,239 23 4,43 0,072 2,06 >0,05™
: AG 44 5,10 0,125 36 4,77 0,133 23 4,49 0,070
GG 6 5,28 0,203 5 4,76 0,232 - - - 11,55 <0,001"
:‘g AA 10 4,98 0,182 7 4,97 0,222 22 | 4,52 0,074 1,24 >0,05™
AG 46 5,09 0,120 46 4,90 0,126 28 | 445 0,065
HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l)
_ |GG 16 1,27 0,099 6 1,52 0,142 1 1,73 - *73.62 <0,001"
'é AA 5 1,07 0,102 9 1,29 0,086 23 1,83 0,027 6,92 <0,01™
° [aG 41 1,28 0,040 43 1,41 0,043 26 1,83 0,032
- |GG 12 | 124 | 0,069 10 | 1,26 | 0071 | 4 | 1,82 | 0,068 | *77.12 | <0.001°
£ |AA 6 | 1,36 | 0,104 12 | 1,33 | 0091 | 23 | 1,83 | 0,028 | 11,18 | <0,001*
® [aG 44 | 126 | 0,048 36 | 1,47 | 0,046 | 23 | 1,82 | 0,034
GG 6 1,09 0,096 5 1,24 0,067 - - - 78,43 <0,001*
:‘g AA 10 1,18 0,077 7 1,33 0,135 22 1,84 0,028 12,77 | <0,001™
AG 46 1,31 0,046 46 1,43 0,042 28 1,82 0,030
LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l)
_ |GG 16 | 265 0,86 6 1,97 | 0339 | 1 | 146 } 3275 | <0,001°
.% AA 5 2,99 0,240 9 2,75 0,168 23 1,73 0,054 2,41 >0,05™
AG 41 2,81 0,112 43 2,49 0,148 26 1,74 0,068
< |GG 12 2,81 0,154 10 2,70 0,364 4 1,85 0,273 *33,59 <0,001"
£ [AA 6 2,31 0,317 12 2,79 0,219 23 1,72 0,051 74,58 <0,05™
. AG 44 2,84 0,110 36 2,31 0,144 23 1,72 0,068
GG 6 3,10 0,316 5 2,60 0,431 - - - 33,33 <0,001*
)g AA 10 2,79 0,152 7 2,94 0,393 22 1,73 0,068 3,90 <0,05™
AG 46 2,74 0,109 46 2,39 0,130 28 1,73 0,057
TG (mmol/l) TG (mmol/l) TG (mmol/l)
_ |GG 16 1,88 0,189 6 1,29 0,409 1 1,10 - 26,75 <0,001"
?8; AA 5 1,56 0,236 9 1,73 0,252 23 1,04 0,058 *3,70 <0,05™
AG 41 1,70 0,105 43 1,59 0,087 26 | 0,90 0,053
< |GG 12 1,75 0,163 10 1,59 0,213 4 0,91 0,108 26,14 .
£ [AA 6 1,50 0,060 12 1,78 0,168 23 1,03 0,062 1,74 i%%(;l
: AG 44 1,76 0,113 36 1,51 0,111 23 0,93 0,055 ’
GG 6 2,02 0,420 5 1,95 0,329 - - - 27,89 <0,001*
:“; AA 10 1,73 0,187 7 1,49 0,298 22 0,98 0,059 7,38 | <0,001"
AG 46 | 1,70 | 0,096 46 | 1,55 | 0092 | 28 | 097 | 0,054

Nota: C-T - colesterol total, HDL-C - lipoproteine cu densitate inaltd, LDL-C - lipoproteine cu densitate joasa, TG -tri-

gliceride; 'F p, . ~F

NOS3 A/G, pN053 A/G
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Tabelul 10

Relatia intre nivelul insulinei serice si indicelui HOMA IR cu portajul polimorfismului genei NOS, la copil si
parintii in functie de loturile cercetate

Suprapor_lderali sau obezi Lot martor
NOS (N=120 copii) (N=50) P
A/ G3 cu HTA (N=62) fara HTA (N=58) F
N| M | m N | M m N| M | m
Insulina serica (uU/ml) | Insulina serica (uWU/ml) | Insulina serica (uU/ml)
_ |GG 16 | 2425 3,207 6 11,12 1,977 1 13,00 - 28,97 | <0,001"
'g AA 5 21,41 3,232 9 21,11 3,387 | 23 10,78 0,846 2,84 <0,05™
° |AG | 41 26,94 2,604 43 17,11 1,339 | 26 10,23 0,869
- GG 12 27,99 3,506 10 18,67 2,121 4 14,50 2,327 30,08 <0,001"
E |AA 6 16,47 2,635 12 18,28 | 2,998 | 23 10,74 0,885 6,10 <0,01™
E |AG | 44 | 2648 2,471 36 16,29 1,513 | 23 9,65 0,795
GG 6 44,15 | 11,615 5 12,42 | 3,783 - - - 30,40 .
S |AA 10 | 26,81 4,173 7 24,04 | 3,842 | 22 11,23 0,987 7,03 i%’%(;l
~ |AG | 46 | 23,19 1,706 46 16,57 1,238 | 28 10,00 0,722 ’
HOMA IR HOMA IR HOMA IR
GG 16 4,96 0,771 6 2,14 0,337 1 2,25 - 29,03 <0,001"
73 AA 5 4,75 0,941 9 4,75 0,852 | 23 1,87 0,152 2,60 <0,05™
° |AG | 41 5,79 0,615 43 3,67 0,326 | 26 1,78 0,159
< |GG 12 6,14 1,038 10 3,90 0,505 4 2,53 0,484 30,18 | <0,001"
£ |AA 6 3,50 0,458 12 4,00 0,695 | 23 1,85 0,161 5,99 <0,01™
E |AG | 44 5,59 0,570 36 3,51 0,381 | 23 1,69 0,142
GG 6 10,29 2,813 5 2,67 0,857 - - - . .
S |AA 10 5,98 1,210 7 5,10 0,903 | 22 1,99 0,184 391 ’352 <<(()) ’(())(()) 11**
~ |AG | 46 4,76 0,353 46 3,57 0,314 | 28 1,70 0,125 ’ ’

Nota:’F p, . “F

NOS3 A/G, pNOSS A/G

Copiii hipertensivi, homo/heterozigoti dupa alela
G (GG-24,25+£3,207; AG-26,9442,604), s-au remar-
cat prin valori mai elevate ale insulinei serice si ale in-
dicelui HOMA IR (GG-4,96+0,771; AG-5,79+0,615),
in comparatie cu copiii normotensivi si ai lotului
martor. Diferentele atestate au fost valide statistic,
atat sub aspect intergenotipic, cat si n functie de lot
(p<0,05). Valori mai inalte ale insulinei serice (GG-
27,99+3,506 pU/ml; AG-26,48+2,471 pU/ml) si in-
dicelui HOMA IR (GG-6,14+1,038; AG-5,59+0,570)
s-au atestat si la copiii hipertensivi, mamele cérora au
fost homo/heterozigote dupa alela G, fata de copiii
normotensivi si lotului martor, mamele cérora au de-
tinut genotipuri similare. Diferentele inregistrate au
avut semnificatie statisticd intergenotipica (p<0,01) si
de lot (p<0,001). De remarcat si faptul cd cele mai
inalte valori ale insulinei serice (44,15+11,615 pU/
ml) si indicelui HOMA IR (10,29+2,813 pU/ml) s-au
obtinut la copiii hipertensivi, tatii carora au detinut
genotipul GG (p<0,001) (Tabelul 10).

Relationarea polimorfismului genelor ECA,
AGTRI si NOS,; cu sindromul metabolic

SM s-a diagnosticat la 21,10% din copiii inclusi
in cercetare. Frecventele genotipurilor genei ECA
cu insertie (I) sau deletie (D) a elementului Alu de

287-pb in intronul 16 al genei au relevat o acumulare
preferentiala (y*=26,421; p<0,001) a genotipului DD
la copiii cu SM (DD-70,97% vs ID-29,03%)), iar a ge-
notipul ID la cei fara SM (ID-61,80% vs DD-21,35%,
11-16,85%). La mamele copiilor cu SM a predomi-
nat genotipurile DD (41,94%) si ID (48,39%), fata
de genotipul II (9,68%). lar la mamele copiilor fara
SM mai frecvent s-a atestat genotipul ID (60,67%),
fata de genotipurile DD (14,6%) si I1 (24,72%). Aces-
te diferente au avut veridicitate statistica (y*=11,026;
p<0,01). Insi, repartitia genotipurilor polimorfe ale
genei ECA I/D la tati s-a atestat fard semnificatie sta-
tistica (p>0,05).

Frecventele genotipurilor genei AGTRI cu vari-
antele de citozind sau adenind in pozitia 1166 s-au
distribuit astfel: AA-3,23%, CC-51,61%, AC-45,16%
- la copiii cu SM si AA-19,10%, CC-21,35%, AC-
59,55% - la copiii fara SM, fiind atestatd o acumu-
lare preferentiala a genotipului CC la copiii cu SM,
iar a genotipului AC - la copiii fara SM (y*=11,936;
p<0,01). La mamele copiilor cu SM a predominat
genotipurile AC (64,52%) si CC (29,03%) vs AA
(6,45%), de vreme ce, la mamele copiilor fara SM
- genotipurile AC (55,06%) si AA (32,58%) vs CC
(12,36%) (x>=10,271; p<0,01). Diferentele inregistra-
te la tati au fost neconcludente statistic (p>0,05).
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Tabelul 11
Frecventa genotipurilor genelor ECA, AGTR1 si NOS, la copii si parintii in functie de loturile cercetate
Supraponderali/obezi
(N=120)
Genele fara SM cu SM e p
N=89 N=31
N % N %
DD 19 21,35 22 70,97
copil I 15 16,85 - - 26,421 <0,001
ID 55 61,80 9 29,03
ECAI/D DD 13 14,61 13 41,94
mama I 22 24,72 3 9,68 11,026 <0,01
ID 54 60,67 15 48,39
DD 16 17,98 8 25,81
tatd I 17 19,10 6,45 3,111 >0,05
ID 56 62,92 21 67,74
AA 17 19,10 1 3,23
copil CC 19 21,35 16 51,61 11,936 <0,01
AC 53 59,55 14 45,16
AA 29 32,58 2 6,45
AGTRI1 A/C mama CC 11 12,36 9 29,03 10,271 <0,01
AC 49 55,06 20 64,52
AA 11 12,36 3 9,68
tatd cC 10 11,24 12,90 0,200 >0,05
AC 68 76,40 24 77,42
GG 13 14,61 9 29,03
copil AA 12 13,48 2 6,45 3,764 >0,05
AG 64 71,91 20 64,52
GG 11 12,36 11 35,48
NOS,A/G mama AA 17 19,10 1 3,23 10,750 <0,01
AG 61 68,54 19 61,29
GG 5 5,062 6 19,35
tatd AA 12 13,48 5 16,13 5,651 >0,05
AG 72 80,90 20 64,52

Repartitia frecventelor genotipurilor genei NOS,
Asp298Glu, in loturile cercetate, s-a constatat fara
discrepante statistice (p>0,05). Tendinte similare s-au
consemnat si in raport cu polimorfismul genei de
interes detectat la tati (p>0,05). Mamele copiilor cu
SM au detinut mai frecvent genotipurile AG (61,29%)
si GG (35,48%) vs AA (3,23%), iar mamele copiilor
fara SM - genotipul AG (68,54%) vs AA-19,10% si
GG-12,36% (x*=10,750; p<0,05) (Tabelul 11).

Estimarea informativitatii riscului genetic
(odd’s ratio).

Pentru a verifica gradul de severitate si asociere
intre portajul homo/heterozigot al alelei patologice
D al ECA (DD+ID) si portajul homozigot al alelei
normale I (genotipul II), s-a trasat o comparatie intre
acestea la copiii hipertensivi supraponderali/obezi si
normotensivi supraponderali/obezi cu lotul martor.
S-a constatat, ca purtatorii genotipurilor DD si ID sunt

mai predispusi de a dezvolta HTA, fata de purtatorii
genotipuluill, cuun OR de 23,66 (95% CI: 6,74-91,51;
p<0,001), sensibilitate de 75%, specificitate de 89%,
valoare predictiva pozitiva - 94%, valoare predictiva
negativd - 62%. Aceastd asociere inaltd poate fi
explicata prin faptul ca genotipul DD este asociat cu
cel mai 1nalt nivel seric al ECA, responsabila pentru
conversia Ang I in Ang II. Un nivel intermediar este
regasit la purtatorii genotipului ID, iar cele mai mici
nivele - la purtatorii genotipului II. Ang II este un
puternic vasoconstrictor si un stimulator al sintezei de
aldosteron, care provoaca cresterea tensiunii arteriale.
De asemenea, copiii homo/heterozigoti dupa alela C
(CC+AC) al AGTRI1 au avut sanse mai mari de a
dezvolta HTA, fata de detinatorii genotipului AA (OR
15,23; 95 % CI: 5,04-48,45; p<0,001) - sensibilitate
de 75%, specificitate de 84%, valoare predictiva
pozitivd de 90% si valoare predictivd negativa de
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Tabelul 12

Portajul homo/heterozigot al alelei patologice si portajul homozigot al alelei normale raportat la sansa de realiza-
re a hipertensiunii arteriale

Lotul copiilor hip‘ertens.ivi Lotul martor Odd’s ratio:
Genotipul supraponderali/obezi 95 % CI >
N % N %
ECA 1 4 6,45 31 62,00 23,66 (6,74-91,51)
DD+I/D 58 93,55 19 38,00
AGTRI1 AA 6 9,68 31 62,00 15,23 (5,04-48,45)
CC+AC 56 90,32 19 38,00
NOS, AA 5 8,06 23 46,00 9,71 (3,05-32,98)
GG+AG 57 91,94 27 54,00

Notii: ECA:  =37,21; p<0,001; AGTRI: 32 =31,928; p<0,001; NOS ;: > =19,269; p<0,001

Tabelul 13

Portajul homo/heterozigot al alelei patologice si portajul homozigot al alelei normale raportat la sansa de dez-
voltare a excesului ponderal

Lotul copiilor
. . . . Lotul martor
Genotipul studiat normotensivi Odd’s ratio;
supraponderali/obezi 95 %, CI
N % N %
/1 11 18,97 31 62,00
ECA 6,97 (2,70-18,41)
DD+1/D 47 81,04 19 38,00
AA 12 20,69 31 62,00
AGTR 6,25 (2,46-16,20)
CC+AC 46 79,31 19 38,00
AA 9 15,52 23 46,00
NOS, 4,64 (1,73-12,69)
GG+AG 49 84,48 27 54,00

Noti: ECA: x*=19,153; p<0,001; AGTRI: ¥*=17,438; p<0,001, NOS: ¥*=10,549; p<0,01

62%. Copiii detinatori ai genotipurilor GG si AG al
NOS, au fost, de asemenea, la cote mai mari de a
dezvolta HTA, fata de detinatorii genotipului AA (OR
9,71; 95% CI: 3,05-32,98; p<0,001), sensibilitate
68%, specificitate 82%, valoare predictiva pozitiva
92%, valoare predictiva negativa 46% (Tabelul 12).
Pornind de la premisa, ca polimorfismul genelor
analizate poate fi implicat si in realizarea excesului
de greutate, ne-am propus sa analizam In comparatie
gradul de severitate si asociere Intre genotipul DD+ID
vs I al ECA, GG+AG vs AA al AGTR1 si GG+AG
vs AA al NOS, la copiii normotensivi supraponderali/
obezi cu lotul martor. Desi raportul cotelor a fost
mai mic, fatd de cel consemnat pentru HTA, totusi,
copiii detinatori ai genotipurilor DD+ID au fost mai
susceptibili de a dezvolta supraponderabilitate sau
obezitate, fatd de purtatorii genotipului Il al ECA (OR
6,97; 95% CI: 2,70-18,41; p<0,001) - sensibilitate
de 71%, specificitate de 74%, valoare predictiva
pozitivi de 81%, valoare predictivi negativd de
62%. Tendinte similare s-au obtinut si la detindtorii
genotipurilor GG+AG vs AA al AGTR1 (OR 6,25;

95% CI: 2,46-16,20; p<0,001), sensibilitate - 71%,
specificitate - 72%, valoare predictiva pozitiva - 79%,
valoare predictiva negativd - 62% si la purtatorii
genotipurilor GG+AG vs AA al NOS, (OR 4,64,
95% CI. 1,73-12,69; p<0,01), sensibilitate - 65%,
specificitate - 72%, valoare predictiva pozitiva - 85%,
valoare predictiva negativa - 46% (Tabelul 13).

Discutii

Sistemul renina angiotensind joacd un rol impor-
tant in homeostazia tensiunii arteriale si echilibrului
hidrosalin, iar polimorfismul genetic al componente-
lor sale codale poate fi implicat in predispozitia fata
de HTA, obezitate si dereglari metabolice. Aceste
asocieri au constituit subiectul de cercetare a mai
multor studii. Totodata, in timp ce unele au raportat
genotipul D/D al ECA si genotipul CC al AGTRI1
drept un factor de risc independent pentru realiza-
rea acestor patologii, alte cercetéri nu au obtinut nici
o dovada de asociere [4,6-11]. Wu si colegii sdi au
constatat urmatoarele genotipuri in grupul copiilor cu
valori majorate ale tensiunii arteriale: DD-30,5%, ID-
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47,6% si 11-21,9%, vs. lotul de control (DD-14,3%,
ID-46,7% si 11-39,1%). Totodata, frecventa alelei de
tip D a fost semnificativ mai mare in grupul copiilor
cu HTA (54,3% vs. 37,6%), insa frecventa alelei de
tip I a fost semnificativ mai mica fata de grupul de
control (45,7% vs. 62,4%) (p<0,01) [6]. Camci si co-
lab. intr-un alt studiu, la care au participat 376 copii
normotensivi cu varste de 7-17 ani, au constatat frec-
ventele alelice ale genotipului DD al ECA mai mari
la copiii cu un istoric pozitiv de HTA in gradul I de
rudenie (36,2%) si gradul II - 38,3%, fata de control
(30,7%) (p<0,05). Totodata, copiii cu un istoric fa-
milial pozitiv pentru HTA si un genotip DD au avut
valori ale tensiunii arteriale semnificativ mai mari
(p<0,05), fata de copiii cu genotipul ID sau II [7].
Este de remarcat faptul ca, identificarea factorului
genetic de risc cardiovascular are o importantd mai
mare la copiii cu obezitate la care prevalenta HTA
este mult mai Tnalta, iar prezenta acesteia multipli-
ca considerabil riscul de realizare a complicatiilor
cardiovasculare. O meta-analiza a 14 studii (n=3371
obezi, n=4490 control) a constatat o asociere semni-
ficativa intre genotipul ECA DD si riscul realizarii
obezititii [4]. Intr-un alt studiu, la care au participat
148 copii obezi (98,0% cu obezitate abdominald) si
46 copii normoponderali, purtatorii homo sau hete-
rozigoti dupa alela D al genei ECA au avut HTA in
57,0% [8]. Rezultate similare s-au obtinut si in stu-
diul realizat de Eisenmann si colegii sai (n=152 copii)
[9]. Insa, Siklar si colab. realizind un studiu similar,
la care au participat 199 copii obezi (44 dintre ei fi-
ind hipertensivi), nu au obtinut diferente in prevalenta
HTA la subiectii obezi In conformitate cu polimorfis-
mul ECA I/D decelat [10]. Lemes V. et. al. in studiul
efectuat, care a inclus 320 copii (64% fetite) cu varsta
de 7-16 ani, au constatat o asociere a alelei D cu HTA
la baieti (OR 2,44, 95% CI 1,34-4,68, p=0,005 pentru
un model dominant). Dupa autori, alela D, rezistenta
la insulina si tesutul adipos au avut efecte indepen-
dente si aditive, explicand 14% din variatia HTA, iar
IMC, CA au fost semnificativ mai mari la baietii cu
genotipurile DD/ID, fatd de baietii cu genotipul II
(p<0,005) [11]. In cercetarea noastra care a inclus 120
copii supraponderali/obezi cu varsta 10-18 ani n=62
(51,67%) - hipertensivi, n=58 (48,33%) - normoten-
sivi), dintre variantele polimorfe ale genei ECA geno-
tipurile DD (51,61%) si ID (41,9%) s-au atestat mai
frecvent la copiii hipertensivi, genotipul ID - la copiii
normotensivi (65,52%), iar genotipul II - la cei din
lotul martor (62,00%). Astfel, copiii homo/heterozi-
goti dupa alela D fiind mai predispusi de a dezvolta
HTA si obezitate, decat copiii homozigoti dupa ale-
la I. Portajul homo/heterozigot al alelei D al ECA la
copiii hipertensivi, parintii carora au avut genotipuri

similare, a asociat in cercetarea efectuatd, un grad
mai avansat de obezitate, in special abdominala. Dis-
lipidemii mai importante s-au diagnosticat la copiii
hipertensivi, purtatori ai genotipului DD si la copiii
hipertensivi, parintii carora au detinut genotipul DD.
In concordanti cu aceste constatari au fost si rezul-
tatele obtinute de Kotaska si colegii sai au constatat
in studiul efectuat ca alela ECA D si genotipul ECA
DD au fost variantele genetice cele mai frecvente in
grupul pacientii cu dislipidemii [12]. Intr-o meta-ana-
liza efectuata in baza a 10 studii (1939 cazuri/2845
control), s-a constatat polimorfismul ECA I/D asociat
cu un risc crescut de realizare a SM 1n cadrul unui
model DD+ID vs Il (OR=1,39, 95% CI, 1,22-1,60,
p<0,001). Folosind acest model, rezultate similare au
fost demonstrate si in studiile, care au inclus diferite
populatii etnice, diferite definitii ale SM, precum si in
studiile cu mai mult de 100 de cazuri [13]. In cerce-
tarea noastra copiii diagnosticati cu SM au comportat
mai frecvent genotipul DD al ECA (70,97%), iar ma-
mele acestor copii — genotipurile DD si ID al ECA,
detinatori acestor genotipuri fiind mai susceptibili de
a dezvolta SM.

Un alt potential factor de risc genetic pentru HTA,
obezitate si SM - constituie polimorfismul genei
AGTR 1 A1166C. In cascada SRA, Agt este despicat
de renina pentru a produce Ang I, care este convertita
ulterior la Ang II, prin actiunea ECA. Ang II, care este
una dintre cele mai puternice vasoconstrictoare, ofera
cresterea tonusului vascular si stimuleazd productia
de aldosteron de catre suprarenale. Aldosteronul, la
randul sau stimuleaza reabsorbtia de sodiu in rinichi,
rezultand o crestere a volumului de sange circulant.
Ang II isi exercitd actiunea legandu-se de mai multe
tipuri de receptori. Receptorii de tip 1 mediaza vaso-
constrictia §i actiunea proliferativa a Ang II, in timp
ce receptorii de tip 2 inhiba proliferarea celulelor si
mediaza apoptoza. Efectele celulare ale Ang II sunt n
principal mediate de receptorii de tip 1 al Ang II, care
au fost studiati pentru implicarea lor in dezvoltarea
HTA [1-3].

Gena receptorilor Ang I determind nu numai ac-
tiunea constrictiva, dar, de asemenea, expresia facto-
rului de crestere si proliferare a musculaturii netede.
Polimorfismul genei in cauza este localizat pe cromo-
zomul 3q21-Q25 si se datoreaza variabilitatii de baze
adenina (A) si citozina (C) 1n pozitia 1166 din sec-
venta de nucleotide. Alela 1166 C interrelationeaza
cu HTA, iar alela A si genotipul AA slabeste riscul.
Alela de risc C se asociaza cu formarea disfunctiei
endoteliale vasomotorii si risc crescut de complica-
tii. Polimorfismul, care rezulta din adenozin-citozin
transversia la pozitia 1166 a genei a fost subiect de
cercetare a mai multor studii la adult. Studiile sub
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acest aspect in populatia de copii sunt limitate, cu
implicarea unui numar mic de copiii si, deseori, cu
rezultate controversate. Lee J. et. al. a obtinut in stu-
diul realizat o frecventa a genotipului AA de 87,5%,
a genotipului AC - de 12,5%, iar genotipul CC - nu a
fost detectat. Totodata, grosimea complexului intimei
medii a carotidei (CIMT) la subiectii cu genotipul
AA a fost mai mare vizavi de subiectii cu genotipul
AC (5,040,1 mm fata de 8,0+0,2 mm) [14]. Intr-un
alt studiu, la care au participat 250 pacienti hiper-
tensivi si 250 sanatosi, s-a gasit o asociere semnifi-
cativa intre genotipurile AGTR1 (AC+CC) cu HTA
(¥*=22.48, p=0,0001). Persoanele cu genotipurile CC
au fost la cote de 2,4 ori mai mari (p=0,0001) de a
dezvolta HTA, fata de persoanele cu genotipurile AC
si AA. Variatia intergenotipicd, semnificativa statis-
tic, a TAS s-a gasit mai mare la pacientii cu genotipul
CC (169,4+36,3 mmHg), decat la pacientii cu geno-
tipurile AA (143,5£28,1 mmHg) si AC (153,9+£30,5
mmHg) (p=0,0001) [15]. In cercetarea noastra, pen-
tru frecventa genotipurilor genei AGTR1 A1166C s-a
urmarit o acumulare preferentiald a genotipurilor CC
si AC la copiii hipertensivi (a cate 45,16%), a geno-
tipului AC - la cei normotensivi (67,24%) si a geno-
tipului AA - la lotul martor (62,00%), ceea ce deter-
mina o probabilitate mai 1naltd pentru copiii homo/
heterozigoti dupa alela C de a realiza HTA si obezita-
te. Totodata, distributia frecventei genotipurilor genei
AGTRI1 A1166C a inregistrat o pondere mai mare a
genotipului CC (51,61%) la copiii cu SM, iar a geno-
tipului AC (59,55%) la copiii fara SM. Mamele copi-
ilor cu SM au fost preponderent homo/heterozigote
dupa alela C, iar diferentele intergenotipice inregis-
trate la tati au fost neconcludente statistic. Alavi-Sha-
hri cu echipa sa in cercetarea efectuata, care a inclus
350 copii cu varsta 15-17 ani, dintre care 101 au fost
diagnosticate cu SM (definit prin criteriille NCEP-
ATP 1II), au constatat cd alela C a genei AGTRI a
asociat un risc scazut de SM (AA-65,9%, AC-32,1%
si CC-2,0%), fata de grupul de control (n=249) - ge-
notipul AA-78,2%, AC-19,8% si CC-2,0% [16].
Disfunctia endoteliala constituie o alta veriga, ce
poate intervine in patogenia HTA. Cel mai important
rol dintre substantele vasodilatatoare 1i revine oxidu-
lui nitric (NO). EI actioneaza prin intermediul gua-
nilat-ciclazei, determina relaxarea celulei musculare
netede cu vasodilatatie, inhiba agregarea plachetara,
adeziunea leucocitelor si proliferarea miointimala
vasculara [17]. Productia de NO poate fi modifica-
td de polimorfismul genei NO sintetazei. Cateva po-
limorfisme ale genei NOS, au fost identificate. Intr-un
studiu, care a Inrolat 175 copii sanatosi (lotul de con-
trol), 110 obezi normotensivi si 73 copii hipertensivi
si obezi genotipul 4a4a pentru polimorfismul intronu-

lui 4 mai frecvent s-a inregistrat la copiii obezi nor-
motensivi si obezi hipertensivi (p<0,01). Genotipul
AspAsp pentru polimorfismul Glu298Asp a fost mai
putin frecvent la obezii normotensivi (p<0,02). Cu
toate acestea, combinarea haplotipurilor variantelor
4b, C, si Glu pentru cele trei variante polimorfisme
ale sintetazei endoteliale (eNOS) a fost mai frecven-
ta la hipertensivii obezi, fata de obezii normotensivi
sau copiii din grupa de control (odds ratio=2,28 si,
respectiv, 2,79, intervalul de incredere 95%:1,31-4,31
si, respectiv, 1,39-5,64, ambele p<0,00625) [18]. In
cercetarea noastra portajul polimorfismului genei
NOS, Asp298Glu a inregistrat o frecventa mai mare
a genotipului AG la copiii supraponderali/obezi, atat
hipertensivi, cat si normotensivi, insa ponderea copi-
ilor homozigoti dupa alela G a fost mai mare printre
copiii hipertensivi (25,81%), decat printre cei normo-
tensivi (10,34%) si minima in lotul martor (2,00%),
unde a dominat portajul genotipului AA (46,00%).
Detinatorii homo/heterozigoti ai alelei G au demon-
strat sanse mai mari de a realiza HTA (OR 9,71; 95%
CI: 3,05-32,98; p<0,001) si obezitate (4,64; 95% CI:
1,73-12,69; p<0,01), fatd de detinatorii homozigoti
dupa alela A. La parintii copiilor din ambele loturi de
cercetare s-a inregistrat predominant genotipul AG,
iar la parintii lotului martor - genotipul AA.

Din evidentele noastre, coroborate cu informati-
ile raportate sub acest aspect pe mapamond, rezulta
ca identificarea factorilor de risc genetic implicati in
modularea tensiunii arteriale ar permite o intelegere
mai complexa a mecanismelor bolii, iar gasirea unor
marcheri predictivi, care sd poatd fi translati in ma-
suri preventive, ar contribui substantial la reducerea
numarului de copii hipertensivi.

Concluzii:

1. Dintre variantele polimorfe ale genei ECA
I/D genotipurile DD (51,61%) si ID (41,9%) s-au
atestat mai frecvent la copiii supraponderali/obezi
hipertensivi, genotipul ID - la copiii supraponderali/
obezi normotensivi (65,52%), iar genotipul II - la cei
din lotul martor (62,00%). Périntii copiilor atat hi-
pertensivi, cat si supraponderali/obezi s-au remarcat
prin portajul predilect al genotipului ID, iar parintii
copiilor din lotul martor - prin portajul genotipului II.
Astfel, copiii homo/heterozigoti dupa alela D, parintii
carora au detinut genotipuri similare au fost mai pre-
dispusi de a dezvolta HTA si obezitate, decat copiii
homozigoti dupa alela I.

2. Pentru frecventa genotipurilor genei AGTRI1
A1166C s-a urmarit o acumulare preferentiala a ge-
notipurilor CC si AC la copiii supraponderali/obezi
hipertensivi (a cate 45,16%), a genotipului AC - la
cei supraponderali/obezi normotensivi (67,24%) si a
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genotipului AA - la lotul martor (62,00%). La parintii
copiilor atat hipertensivi, cat si supraponderali/obezi
s-a Inregistrat mai frecvent genotipul AC, iar la pa-
rintii copiilor din lotul martor - genotipul AA. Acest
fapt determind o probabilitate mai inalta pentru copiii
homo/heterozigoti dupa alela C, parintii carora au de-
tinut genotipuri similare de a realiza HTA si obezita-
te, fatd de copiii homozigoti dupa alela A.

3. Portajul polimorfismului genei NOS3 As-
p298Glu a inregistrat o frecventd mai mare a geno-
tipului AG la copiii supraponderali/obezi atat hiper-
tensivi, cat si normotensivi, Insd ponderea copiilor
homozigoti dupa alela G a fost mai mare printre co-
piii hipertensivi (25,81%), decét printre cei normo-
tensivi (10,34%) si minima in lotul martor (2,00%),
unde a dominat portajul genotipului AA (46,00%).
La parintii copiilor din ambele loturi de cercetare s-a
inregistrat predominant genotipul AG, iar la parintii
lotului martor - genotipul AA. Detinatorii homo/hete-
rozigoti ai alelei G au demonstrat sanse mai mari de a
realiza HTA si obezitate, decat detindtorii homozigoti
dupa alela A.

4. SM (dupa IDF2007) s-a diagnosticat la
21,10% din copiii supraponderali si obezi inclusi in
cercetare. Copiii diagnosticati cu SM au fost prepon-
derent purtatori ai genotipului DD (70,97%) al ECA
si al genotipului CC (51,6%) al AGTRI.

5. Portajul homo/heterozigot al alelei D al ECA,
C al AGTRI1 si G al NOS _atat la copiii hipertensivi,
cat si la parintii copiilor hfﬁertensivi, in cercetarea re-
alizatd, a asociat un grad mai avansat de obezitate,
in special abdominald, dislipidemie, valori serice mai
elevate ale insulinei si indicelui HOMA IR
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