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Importance of the genetic factor in essential arterial hypertension at children

Essential arterial hypertension is a multifactorial disease that is the result of the interaction of genetic and environmental factor. Studying of molec-
ular-genetic markers is advisable in childhood, because with age the values of the arterial tension are influenced by the environmental factors. But at the
same time determination of the molecular-genetic markers can help us detect the children with high risks of arterial hypertension development and as a
consequence possible complications. Effective prophylaxis on the early stage of the disease in comparison with the treatment of the formed pathology will
have higher medical and social-economic effect. This article emphasis the role of the genetic factor in initial arterial hypertension at children basing on
the accessible sources, focusing on the hereditary anamnesis and genetic polymorphism of the renin angiotensin aldosterone system and NOS endothelial
synthase. In spite of the fact that in therapeutic literature dedicated to adults studying special attention is paid to genetic polymorphism of Initial arterial
hypertension, in paediatrics there is a relatively small amount of investigations (more over they include a limited number of children) which examined
the contribution of the genes to the phenotype of the arterial hypertension at children. They are often contradicting.
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BakHOCTB reHeTHYeCKOTO (paKTOpa B pa3BUTIY NEPBUYHON apTepUaTbHOI IMIEPTEH3NH peGeHKa

IlepBuyHas apTepyanbHas I'MIIEPTeH3NA ABAETCA MHOTOMAKTOPHBIM 3a00/eBaHNeM, Pe3yIbTaTOM B3aMMOJEICTBYA TeHeTHYecKux (akTopos
u bakTOpOB BHEIIHEN cpeibl. ViccnenoBanue reHernyeckoro Gakropa B JeTCKOM BO3pacTe 06OCHOBAHO, IIOTOMY KaK C BO3PAacTOM Ha YPOBEHb
apTepuanbHOTO JJaB/IEHMs BCe Yallje BAMAIOT (aKTOPhl OKpy)Kaiolieil cpefbl. B To e BpeMs, ompefienieH1ie MOIEKY/IAPHO-TeHETUYeCKIUX MapKepoB
TIO3BO/IAT HaM BBIJIETIUTD JieTeil C BLICOKMM PYCKOM Pa3BUTUA apTepyaIbHOI TUIePTEH3 NN 1, KaK CIefICTBIE, BO3MOXHBIe ocnoxHeHyA. D dekTnBHaA
npoQUIaKTIKa Ha PAHHMX CTafUAX 607Ie3HM B CPABHEHMM C /IedeHMeM yrke ChOPMIPOBAHHOI! ITATONOIMHM 06€CIIedNT HONOKUTENbHBI MeTUIIVHCKII 1
COLMa/TbHO-9KOHOMMYECKMiT 9 eKT. DTa CTaThsA MOCBAILIEHa POV TEHETIIECKOro pakTOpa B pa3BUTHUN apTePUaTbHOI TUIIEPTEH3NH Y IeTell, OCHOBaHa
Ha MMEIOIIIeliCs TUTepaType, C aKLIEHTOM Ha Hac/le[ICTBEeHHOM aHaMHe3e, TeHeTIYeCKOM MOMIMMOP(U3Me PeHHA-aHTMOTEH3)H-a/Ib/JOCTePOHOBOII CHICTEMBI
u supoTennanbaoit NOS cuHTa3bl. B cpaBHeHMN ¢ TepaneBTIYeCKOl IMTepaTypoil, Iiie yenseTcsa 0co6oe BHIMaHIE TeHeTHYECKOMY HOMMMOpdu3My
PEHNHA-aHTMOTEH3MH-a/bJ0CTEPOHOBOJ CHCTEMBI B3POCTIOTO, a TAKXKE CUCTeMe SHA0TemanbHoi NOS cuHTa3bl, B Ie[UaTPUy CYIeCTBYeT OTHOCUTENTHHO
He6Oo/IbIIIoe KOMMYECTBO MCC/IEfOBAHMIL, YaCTO C IPOTUBOPEYMBBIMY 3aK/TIOYEHNAMY, KOTOPbIe PACCMOTPE/M BK/IaJ| STUX IeHOB B (PEHOTUINIECKOM
BbIPa)KEHMM apTePUaIbHO TMIEPTEH3UN B ETCKOI TTOMY/IALIUMA.

KnroueBble c10Ba: IepBUYHas apTepranbHas TUIIEPTEH3N, IeTH, TeHe TUYeCKIil IOMMMOPG13M, peHIH-aHIMIOTEeH3MH-a/TbIOCTEPOHOBAs CUCTEMA,
sHpoTenuanbHast NOS cuHTasa.

Introducere alimentare, consumul de alcool, fumatul, stresul si regimul

de activitate fizicd, factori care constituie ,,tinta” metodelor
de prevenire si tratament, precum si factorii de risc indi-

Hipertensiunea arteriald esentiala (HTAE) constituie
una dintre cele mai importante probleme de sanitate pu-

blica la nivel mondial si un factor de risc major pentru
morbiditatea cardiovasculard la adult. Aceastd patologie
poate debuta in copildrie, fiind demonstrat prin numeroa-
se studii ,,fenomenul de tracking”, de persistenta a HTAE
din copildrie pana la maturitate [1]. La aparitia HTAE con-
tribuie factorii de mediu si socio-economici: obiceiurile

viduali, nemodificabili, cum ar fi ereditatea, varsta, sexul,
rasa. S-a constatat ca 30-60% din variatiunile tensiunii ar-
teriale este atribuita factorilor genetici [2, 3].

Anamneza eredocolarerala

Istoricul familial este unul dintre factorii endogeni de
risc cel mai important in aparitia hipertensiunii arteriale.
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In favoarea acestuia indicd agregarea pacientilor cu hi-
pertensiune arteriala esentiald in familii, incidenta mare
a hipertensiunii arteriale in randul gemenilor monozigoti,
precum si dezvoltarea hipertensiunii arteriale la rudele
apropiate [3]. Un studiu caz-control, realizat in Rio de Ja-
neiro, care a inclus 91 de copii cu hipertensiune arteriala si
182 de copii normotensivi, a constatat o asociere intre isto-
ria familiald si HTAE, atat in rdndul baietilor (OR = 13,32;
95% CI 2,25-78,94), cat si al reprezentantelor genului fe-
minin (OR = 11,35; 95% CI 1,42-90,21), in special, atunci
cand ambii parinti au prezentat hipertensiune arteriald
esentiald [4]. Rezultate similare s-au obtinut intr-o altd
cercetare, realizata pe un esantion de 4904 de adolescenti
din scolile din provincia Wielkopolska (Polonia) selectati
aleatoriu, care a inregistrat la baietii cu anamneza eredoco-
laterald agravata cresterea semnificativd a raportului cotd
de prevalentd a hipertensiunii arteriale sistolice, iar isto-
ricul familial pozitiv, combinat cu obezitatea, a crescut si
mai mult prevalenta hipertensiunii arteriale (de 16,85 ori),
in comparatie cu baietii cu masa corporald normald si fard
istoric familial de hipertensiune arteriala [5].

Insd, cel mai mare progres in intelegerea rolului pre-
dispozitiei genetice in dezvoltarea hipertensiunii arteriale
a fost atins in studiul genotipurilor sistemului reniné-an-
giotensind-aldosteron (SRA). Genele, care codifica com-
ponentele SRA au fost propuse drept gene candidate, care
determind predispozitia geneticd fata de hipertensiunea
arteriald si riscul de a dezvolta complicatii cardiovasculare.

Polimorfismul genetic al enzimelor sistemului renin-
angiotensina-aldosteron:

1. Polimorfismul genei enzimei de conversie a angio-
tensinei (ACE)

Unul din primele a fost descris polimorfismul ACE (lo-
calizat la nivelul cromozomului 17 (17q23)). Gena ACE
poate fi reprezentatd de alele lungi si scurte, iar asa-nu-
mitul polimorfism (Insertia/Deletia (I/D) este determinat
de prezenta sau absenta unui bloc de 287 pb, in intronul
16. Enzima ACE transformd angiotensina I din inactivd
in activd - angiotensina II (vasoconstrictor) si inactivea-
z& bradikinina si kallidina (vasodilatatoare). Astfel, acti-
varea sistemului RAA rezultd intr-un raspuns vasopresor
prin intermediul actiunilor ACE [6]. Prima meta-analiza,
bazata pe 23 de studii, care au inclus 6923 de subiecti, a
demonstrat o crestere cu 10% a riscului hipertensiunii ar-
teriale la persoanele cu genotipul D/D fatd de genotipul I/I
[7]. Deasemenea, este demn de remarcat faptul ci efectele
polimorfismului ECA, in diferite grupuri etnice, sunt dife-
rite, acestea fiind determinate de efectele stilurilor de via-
td diferite si influenta factorilor de mediu, care provoacd
hipertensiunea arteriald in diferite grupuri etnice. Astfel,
Bautista et al. (2008) au mentionat genotipul D/D, drept
un factor de risc independent pentru dezvoltarea hiper-
tensiunii arteriale printre hispanici, deoarece subiectii cu
genotipul ACE DD au avut de 1,6 ori mai multe sanse de
a fi hipertensivi decét purtatorii alelei I, iar 15% din toate
cazurile de hipertensiune arteriala, conform acestor autori,

(33)

ar putea fi atribuite genotipului DD al ACE [8]. Rezultate
similare au fost raportate pentru populatia chineza (Zhang
Y. L., 2007) si populatia de sex masculin din Bangladesh
(Morshed M., 2002), Japonia (Higaki J., 2000) si Argentina
(Jiménez P.M., 2007). Totodatd, o meta-analiza limitata la
caucazieni, nu a reusit si demonstreze o asociere intre ge-
notipul ACE si hipertensiunea arteriald [9]. Napoles et al.,
(2007), de asemenea, nu au constatat nici o asociere intre
genotipul ECA si hipertensiunea arteriala in populatia Cu-
bei. Rezultate similare au obtinut in cercetérile lor Miyama
et al. (2007), Glavnik si Petrovic (2007).

Desi multe studii genetice au fost efectuate la adulti, re-
lativ putine au examinat contributia genelor potential can-
didate asupra adipozitatii si fenotipului hipertensiunii ar-
teriale in copildrie. Un studiu, care a inclus 152 de copii (75
de fete, 77 de baieti) a constatat la subiectii supraponderali,
purtatori ai halotipului D valori ale tensiunii arteriale sis-
tolice semnificativ mai mari, comparativ cu normoponde-
ralii (p < 0,05) [6]. Intr-un alt studiu, realizat de Maidanic
si coaut., care a inclus 57 de copii hipertensivi, cu vérsta de
9-17 ani, genotipul II s-a inregistrat in 17,6% cazuri, ID in
52, 6% si, respectiv, genotipul DD - in 29,81% cazuri [10].
Rezultate similare s-au obtinut in cercetarea realizati de
Wau si coaut., care a inclus 105 copii cu hipertensiune arte-
riald esentiald si 105 normotensivi, inregistrandu-se urma-
toarele genotipuri in grupul copiilor, care prezentau valori
elevate ale tensiunii arteriale: DD - 30,5%, ID - 47,6% si
IT - 21,9%, versus lotul de control: DD - 14,3%, ID - 46,7%
si IT - 39,1%. Frecventa alelei de tip D (54,3% vs 37,6%) a
fost semnificativ mai mare in grupul cu hipertensiune ar-
teriald, in schimb, frecventa alelei de tip I (45,7% vs 62,4%)
a fost semnificativ mai micd decat in grupul de control
(p <0,01) [11]. Eun Young Park si coaut. analizadnd, de ase-
menea, polimorfismul genei enzimei de conversie (ACE)
inserare/deletie (I/D) la 40 de adolescenti coreeni (vér-
sta de 16-17 ani) si un grup de control (20 de adolescenti
normotensivi) a constatat o frecventd a genotipului I/I de
37,5%, I/D - 45,0% si D/D - 17,5%. Nivelurile serice ale
ECA au fost semnificativ mai mari la copiii, care prezentau
genotipul D/D sau I/D versus genotipul I/I, iar IMT a ca-
rotidei a fost semnificativ mai mare in grupul cu genotipul
D/D comparativ cu grupul I/ [12]. O alta cercetare, care a
inrolat 376 de elevi, selectati in mod aleatoriu, normoten-
sivi (147 de baieti, 229 de fete), cu varste cuprinse intre 7
si 17 ani, a constatat frecvente alelice ale genotipului DD al
genei ACE mai mari la copiii cu un istoric pozitivde HTA
in I grad de rudenie (36,2%) si gradul II - 38,3% versus
grupul de control (30,7%) (p < 0,05). Copiii cu un istoric
familial pozitiv pentru HTAE si un genotip DD, au avut va-
lori ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice semnificativ
mai mari (p < 0,05) decét copiii cu genotipul ID sau IT [13].
Iar, in studiul realizat de Aline si coaut., pe un esantion de
167 de copii (60 au fost identificati cu greutate micd la nag-
tere si 107 — cu greutate normald) s-au constatat niveluri
de activitate a enzimei ACE semnificativ crescute la copiii
cu greutate mica la nastere, comparativ cu grupul copiilor
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cu greutate normala. Copiii cu greutatea mica la nastere au
avut o mai mare frecventd a alelei D si a genotipului DD
vizavi de copiii cu greutate normala. Prin urmare, conform
autorilor, polimorfismul ACE I/D, mai ales genotipul DD,
poate fi interpretat ca un factor major in asocierea dintre
greutatea micd la nastere si nivelurile elevate ale tensiunii
arteriale [14]. Totodata, intr-un alt studiu, care a inrolat
199 de copii obezi, 44 dintre ei fiind hipertensivi, preva-
lenta hipertensiunii arteriale la subiectii obezi cu genoti-
pul DD, 11, ID a fost similard, nefiind nicio diferenta intre
grupul hipertensiv si cel normotensiv, in conformitate cu
genotipul ACE I/D [15].

2. Polimorfismul genetic al AGTR 1 (genei receptorilor
angiotensinei I, tip 1)

In cascada RAS, angiotensina este despicati de renina
pentru a produce angiotensina I, care este convertita ulte-
rior in angiotensina II, prin actiunea enzimei de conversie
a angiotensinei I (ACE) [16]. Astfel, angiotensina II, care
este una dintre cele mai puternice vasoconstrictoare, ofe-
ra cresterea tonusului vascular si stimuleaza productia de
aldosteron de catre suprarenale. Aldosteronul, la rdndul
sdu, stimuleazd reabsorbtia de sodiu in rinichi, rezultdnd o
crestere a volumului de singe circulant [10]. Angiotensina
IT isi exercitd actiunea, legandu-se de mai multe tipuri de
receptori. Receptorii de tip 1 mediaza vasoconstrictia i ac-
tiunea proliferativd a angiotensinei II, in timp ce receptorii
de tip 2 inhibd proliferarea celulelor si mediazd apoptoza.
Prin urmare, efectele celulare ale angiotensinei II sunt me-
diate de receptorii de tip 1 ai angiotensinei II, care au fost
studiati pentru implicarea lor in dezvoltarea hipertensiu-
nii arteriale. Gena receptorilor angiotensinei II determind
nu numai actiunea constrictiva dar, de asemenea, expresia
factorului de crestere si proliferare al musculaturii netede.
Polimorfismul genei in cauza este localizat pe cromozomul
3q21-Q25 si se datoreazd variabilitatii de baze adenina si
citozinid in pozitia 1166 din secventa de nucleotide. Alela
1166 C interrelationeazd cu hipertensiunea arteriala, iar
alela A (adenina) si genotipul AA sldbeste riscul. Alela de
risc C (citozina) este asociatd cu formarea disfunctiei endo-
teliale vasomotorii si risc crescut de complicatii [16]. Poli-
morfismul, care rezultd din adenozina - citozin transversia
la pozitia 1166 a genei, a fost subiect de cercetare a mai
multor studii la adulti [16]. Astfel, intr-o cercetare efec-
tuatd de Stankovic et al. (2003), genotipul CC a influentat
riscul hipertensiunii arteriale esentiale in populatia sarba
cercetatd, iar studiul efectuat de Zhu et al. (2006), care a
implicat 150 de subiecti, a inregistrat polimorfismul AGTR
1 A1166C asociat cu hipertensiunea arteriala esentiala si
ateroscleroza carotidei in populatia chineza. Totodata , in-
tr-un alt studiu realizat de Rehman et al. (2007), polimor-
fismul A1166C nu a avut nici o asociere cu hipertensiunea
arteriald. Miyama et al. (2007) a publicat, de asemenea, un
studiu in care polimorfismul genei AGTR1 nu influenteaza
hipertensiunea arteriald esentiala.

In ceea ce priveste populatia pediatrica, relativ putine

studii au fost realizate si pe un esantion mic de copii s-a
evaluat contributia polimorfismului genei potential candi-
date AGTR1 A1166C asupra fenotipului tensiunii arteriale.
Astfel, un studiu care a avut ca scop determinarea asocierii
intre AGTR1 A1166C cu hipertensiunea arteriald esentiala
in randul a 40 de adolescenti coreeni hiperensivi, a con-
statat o frecventd a genotipului AA in 87,5%, AC - 12,5%,
iar genotipul CC nu a fost detectat. IMT carotidei la ado-
lescentii cu genotipul AA a fost mai mare, comparativ cu
subiectii avind genotipul AC (5,0 £ 0,1 mm, fatd de 8,0 +
0,2 mm) [16].

3. Polimorfismul genei angiotensinogenului

Gena angiotensinogenului determind nivelul de angi-
otensina I si este localizata pe cromozomul 1q42-Q43. Ea
participa la conturarea profilului sistemului renina-angi-
otensina-aldosteron. In prezent, sunt descrise 10 forme
polimorfe ale genei, cel mai studiat fiind polimorfismul
M235T (inlocuirea metioninei cu treonina in pozitia 235)
si T174M (substitutia treoninei de metionind in pozitia
174). Efectul ddunitor este asociat cu alela M (metionina)
si genotipul MM, iar efectul protector este determinat de
alela T (trenin) si genotipul TT [17].

Polimorfismul genetic al oxid sintetazei endoteliale
(eNOS):

Dintre toti factorii sintetizati de endoteliu, rolul princi-
pal in reglarea functiei endoteliale apartine factorului en-
dotelial de relaxare, monoxidului de azot (NO). Datele ex-
perimentale confirma implicarea NO in reglarea tensiunii
arteriale. Oxidul nitric este produs de enzima NO-sinteta-
z& (NOS), prin oxidarea atomilor de azot terminali ai gua-
nidinei in L-arginina sub efectul catalitic al unei izoforme
a enzimei NO-sintetazei. NO-sintetaza exista in trei izoen-
zime majore, care au primit numele de la tipul de celule in
care au fost descoperite pentru prima datd [18].

Prin urmare, polimorfismul genetic al oxid sintetazei
endoteliale (eNOS) joacd un rol important in aparitia hi-
pertensiunii arteriale. Astfel, intr-un studiu, care a inclus
175 de copii sdndtosi (lotul de control), 110 obezi normo-
tensivi si 73 de copii hipertensivi si obezi, genotipul 4a4a
pentru polimorfismul intronului 4 a fost mai frecvent in-
registrat la obezii normotensivi si hipertensivii obezi (p
< 0,01), iar genotipul AspAsp pentru polimorfismul Glu-
298Asp a fost mai putin frecvent la obezii normotensivi (p
< 0,02). Totodatd, combinarea haplotipurilor variantelor
4b, C, si Glu pentru cele trei variante polimorfe ale sinteta-
zei endoteliale (eNOS) au fost mai frecvente la hipertensi-
vii obezi, decat la obezii normotensivi sau la copiii din gru-
pul de control. Autorii concluzioneaza ca haplotipul eNOS,
C, b Glu, este asociat cu hipertensiunea arteriala la copiii si
adolescentii obezi [19].

Concluzii

1. Pand in prezent, putine cercetdri s-au axat pe contribu-
tia factorului genetic in hipertensiunea arteriald esentiald la
copii, iar cele existente cuprind loturi mici de copii, obtinand
rezultate adesea contradictorii.
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2. Totodati, aprecierea polimorfismului genetic al enzimei
ACE si NOS sintazei endoteliale poate servi drept marker de
diagnostic la etape preclinice ale hipertensiunii arteriale si ale
complicatiilor definite de aceasta, reducand din morbiditatea
si mortalitatea prin patologii cariovasculare ale adultului.

3. Influenta genelor asupra tensiunii arteriale se intensifica
de factorii exogeni, care constituie factori de risc modificabili,
prin urmare, depistarea si eliminarea lor constituie scopul
mdsurilor profilactice.
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