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Concluzie

Desi frecventa ,eclampsiei neconvulsivd’ este redusa
(1/1000-1500 de sarcini), aceasta gestoz tardivd are o evolutie
foarte severa si fulgerdtoare, necesiti o studiere continud a pa-
togeniei: manifestarile clinice precoce, diagnosticul diferential
in coma cerebrala hepatica la gravide §i in coma cerebrald in
gestoza tardiva - ,,eclampsie neconvulsiva’”
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Genetica sindromului metabolic: studiile de agregare in familii
G. Curocichin

Catedra Medicina de Familie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Genetics of the Metabolic Syndrome: Family Aggregation Studies

The article is a compilation of research on the heredity qualities of the metabolic syndrome and its components, independent risk factors of
cardiovascular diseases and type II diabetes mellitus published in 31 journals over an eleven-year period. There is a general consensus in favor
of a strong causative genetic component for metabolic syndrome. This assumes a relatively limited number of loci with pleiotropic effects. Some
data supports the hypothesis of intergenetic interaction in the realization of the syndrome. Environmental factors seem to play an important role
in the initiation and progression of the metabolic syndrome in individuals with genetic predisposition to the condition/disease.

Key words: insulin resistance, metabolic syndrome, genetics, heritability.

leHeTuKa meTabonuueckoro CMHApomMma: nccnenoBaHuA arperagynum B ceMbAax

VIsy4eHbl TyO/IMKaLmy, HOCBSAIIEHHbIE CeMEITHOMY Hac/IeJOBaHIIO METabOIN4eCKOr0 CMHIPOMA 11 €T0 COCTABHBIX KOMIIOHEHTOB, AB/IAOIIVIXCA
CaMOCTOSITe/IbHBIMI (paKTOpaMI MOBBIIIEHHOTO PUCKA CePHeYHO-COCYAUCTHIX 3a00/IeBaHNIT M CAXapHOTO [AuadeTa BTOPOro Tuma. buum
IIPOaHAIM3MPOBAHEI Pe3Y/IbTaThl paboOT 110 TeMe C ITy6MHOII ToucKa 11 eT. B yacTHOCTH, 6111 0TOOpaHBI 31 CTaThs CO CBOOOHBIM JOCTYIIOM
K IIOJIHOMY TEKCTy INyONMMKalym. Pe3yIbTaTbl M3ydeHHBIX PabOT CBUIETENBLCTBYIOT O CYLIECTBOBAHMYU CHJIBHOI FeHETUYeCKOl KOMIIOHEHTBI
B [IATOTeHe3e MeTabOoNMNMYeCKOro CUHApPOMa. IIpennomaraeTcss Hamdye OTHOCUTENIbHO HeGOIbIIOTO KOMIMYECTBA JIOKYCOB C IJIeHOTPOIHBIM
3 PeKTOM B OTHOLIEHNN TIPOSABJICHNIT 3TOTO CHHAPOMA. VIMeIoTCs JaHHBIe B HOJIb3y TUIIOTE3bl MEKTEHHOTO B3aVIMOJIEIICTBIA B IIpoIiecce
peanusanuyu CuHApoMa. BaxkHas pob B MHUIMALNY U HPOrPeCCHPOBAHNY MeTab0/IIMYeCKOr0 CHHAPOMA Y JINLI, IPePaCIOIOKEHHbIX K HEMY
TeHeTUYeCKY, IPUHAIEKNT GPaKTOpaM BHELIHEN Cpefibl.

KnroueBbie cmoBa: VMHCY/IMTHOPE3NCTEHTHOCTD, MeTabonMIecKuit CUHAPOM, TEHETUYIECKOE HAaC/IEMOBaHME.

Introducere de risc sporit de mortalitate de toate genezele, in special
de cele cardiovasculare si complicatiile diabetului zaharat

Prevalenta fenomenului denumit ,,sindrom meta-
de tipul II. Prevalenta inaltd si variatiile ei de la populatie

bolic” (SM) sau sindromul de insulinorezistentd este mare

in toate populatiile studiate pand in prezent. Acest sindrom
se intalneste la toate grupurile de varstd, demonstrand
o crestere a raspandirii in grupurile cu varstele medii i
avansate. Totodata, prevalenta SM depinde de etnie, aria
geografica de resedintd a populatiilor studiate si de crite-
riile diagnostice aplicate pentru depistarea lui. Rezultatele
mentionate in majoritatea lucrédrilor in domeniu sustin ca
atat componentele individuale, constituente ale sindromu-
lui metabolic, cat si sindromul integral prezinta un factor

la populatie sugereaza prezenta unei componente genetice
puternice, care favorizeaza dezvoltarea sindromului meta-
bolic la unele populatii.

Scopul lucriarii a fost elucidarea in baza datelor din
literaturd a rolului factorului genetic in transmiterea prin
ereditate si dezvoltarea sindromului metabolic, precum si a
componentelor constituente ale acestuia care, de sine statitor,
prezinta factori de risc sporit cardiovascular si de diabet za-
harat de tipul IL.
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In studiile bazate pe familii, manifestarile fenotipice
similare intre rude produc informatia referitoare la contributia
generald a genelor la variatia caracteristicilor clinice. Pentru
studiile familiale sunt importante loturile mari, in special
cand este necesar de comparat transmiterea ereditard intre
subgrupuri de tineri i varstnici, femei §i barbati. Aceste
conditii cauzeaza numadrul relativ limitat al studiilor de
acest gen. Unul dintre studiile de amploare, analizind 98 de
trasdturi cantitative la o cohorta de 6148 de participanti din
Sardinia, cu vérstele cuprinse intre 14 si 102 ani, si 34469 de
perechi de rude, membri ai acestei cohorte, a constatat ca
toate caracteristicile analizate posedd o componentd geneticd
semnificativd. Efectele genetice explicau, in medie, 40% din
variabilitatea a 38 de parametri de laborator ai sdngelui; 51%
— din variabilitatea a 5 indici antropometrici; 25% — a 20 de
parametri de functionare a sistemului cardiovascular §i 19% —
pentru 35 de trasdturi personale. Patru trasdturi au demonstrat
caracter X-linkat. Analiza bivariata a demonstrat cd deter-
minantele genetice ale mai multor manifestéri sunt comune,
inclusiv ale multor trdsaturi personale si ale celor legate de
sindromul metabolic. S-a constatat c3, in pofida diferentelor
in marimea efectului ereditatii, mult mai pronuntat in privinta
valorilor tensionale, la persoanele cu varsta mai mare de 42 de
ani, aceleasi locus-uri genetice contribuie la variabilitatea fac-
torilor analizati la tineri si la vérstnici, barbati si femei [24].

Contributia efectelor genetice si ale mediului ambiant in
asocierea dereglarilor metabolice, care se includ in sindromul
metabolic, rimane o arie de interes deosebit in cercetare. In
scopul explorarii arhitecturii genetice a SM, a fost examinat un
lot de 289 de perechi de gemeni varstnici din Swedish Adop-
tion/Twin Study of Aging, cu vérstele cuprinse intre 52 si 85 de
ani, dintre care 140 de perechi au fost educati separat. Au fost
evaluate componentele SM: indexul masei corporale (IMC),
rezistenta la insulina (RI), trigliceridele (TG), colesterolul lipo-
proteidelor cu densitate inaltd (HDL-colesterolul) si tensiunea
arteriald (TA) sistolicd. Pentru evaluarea influentelor genetice
si celor ale mediului ambiant, s-au estimat corelatiile in limi-
tele unei clase de indici, corelatiile intre gemeni si analiza de
corespundere unui model. S-a constatat ca toate cinci com-
ponente ale SM sunt influentate de un factor genetic latent
comun, atunci cind numai trei componente (trigliceridele,
rezistenta la insulind si HDL-colesterolul) sunt influentate de
factorul mediului ambiant specific indivizilor. S-a demonstrat
ca factorul genetic in mare masurd influenteazd IMC, gradul
de rezistentd la insulind si, in masurd mai mica, concentratiile
trigliceridelor, HDL-colesterolului si TA sistolicd, atunci
cand factorul mediului ambiant exercita influenta similara
asupra trigliceridelor, HDL-colesterolului §i, in médsurd mai
mica, asupra rezistentei la insulina. Tensiunea sistolica era
legatd cu sindromul metabolic, desi slab, numai prin efectele
genetice [11].

In familiile din Québec Family Study a fost studiata
asemdnarea gradului de obezitate abdominala si tensiunea
arteriald, cu utilizarea modelului de corelare familiald in mod
bivariat. Rezultatele au demonstrat ca gradul de obezitate
abdominald coreleaza strans cu valorile tensionale, in special
raportul abdomen/coapsa cu TA diastolicd, ceea ce sugereaza

efectul genetic pleiotrop si/sau efectul mediului ambiant co-
mun al familiei. Gradul inalt de similaritate, intre soti si sotii,
a tensiunii arteriale cu raportul abdomen/coapsa presupune
influenta mediului ambiant comun. Rezultatele acestui studiu
confirma legatura ereditard: valorile tensionale si gradul de
obezitate abdominala. Faptul cé rezultatele au fost obtinute
in lotul de familii predominant normotensive si nonobeze
sugereaza cd aceastd conexiune implica cdile metabolice
normale [26, 25].

Efectul pleiotrop al genelor implicate in codificarea compo-
nentelor SM a fost presupus deja in 1996. Pentru testarea acestei
ipoteze au fost analizate 41 de familii incluse in San Antonio
Family Heart Study (SAFHS). Studiul a depistat un grad inalt
de corelatie genetica intre concentratiile de insulind bazala si
stimulata cu IMC, HDL-colesterol, raportul abdomen/coapsa,
indicand cd aceeasi gend sau set de gene, influenteazd fiecare
dintre perechile de caracteristici studiate [18].

Studiul corelatiilor genetice a doisprezece factori,
traditionali si netraditionali, care fac parte din sindromul
metabolic, inclusiv a factorilor legati cu inflamatia, in 445 de
familii participante la National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) Family Heart Study a relevat existenta corelatiilor
genetice semnificative statistic intre IMC, circumferinta
abdomenului, HDL-colesterol, trigliceride, insulina, PAI-1
si intre concentratiile sangvine ale acidului uric i toate varia-
bilele numite, cu exceptia insulinei. Concentratiile proteinei
C-reactive §i numdrul de leucocite au fost in corelatie statistic
veridice intre ele; si ambele au demonstrat o corelatie geneticd
semnificativd cu circumferinta abdomenului §i concentratiile
insulinei. Glicemia "a jeun nu avea corelatii semnificative nici
cu una dintre caracteristicile studiate. Rezultatele studiului
sustin ipoteza efectului pleiotrop al genelor in clusterizarea
caracteristicilor SM in familii, insd nu exclud cu certitudine
efectele mediului ambiant comun [28].

Un alt studiu, axat pe elucidarea agregérii familiale a
clusterului factorilor de risc cardiovascular cuprinse in sin-
dromul metabolic, bazat pe 1239 de indivizi din 309 familii
participante la Quebec Family Study, a testat ipoteza efectelor
pleiotrope genetice si/sau factorilor de mediu ambiant in
conditionarea obezitatii abdominale i a lipidelor sangvine. A
fost testatd concordanta familiald intercaracteristicd intre pa-
tru indicatori ai obezitétii corporale, tipul de obezitate si cinci
indicatori ai lipidelor sangvine. Pentru analiza datelor a fost
utilizat modelul de corelare bivariat, care a estimat corelatiile
intercaracteristice intre soti/sotii, parinti/copii si frati/surori,
dupa ajustarea datelor referitoare la distribuirea grasimii
corporale si a lipidelor la efectele vérstei in patru grupuri
separate de sex-generatie. Testele de probabilitate au relevat
legatura semnificativa (p < 0,05) intre obezitate abdominala si
toate testele lipidice, cu exceptia colesterolului total, precum
si intre distributia grasimii corporale si HDL-colesterolul.
Numai la frati/surori corelatiile intercaracteristice au fost
semnificative in privinta tuturor perechilor de caracteristici
derea factorului genetic si/sau ambianta comund, care varia
de la 8% pénd la 40%. Prin urmare, ipoteza pleiotropismului
genetic nu poate fi exclusd, insa autorii considera cd factorii
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mediului ambiant sunt mai importanti decit genele comune
in determinarea covariatiei intre obezitatea abdominald si
lipidele sangvine [23].

Obezitatea in copildrie este asociatd cu o constelatie
de deregliri metabolice, care include dereglarea tolerantei la
glucozd, hipertensiune arteriald (HTA) si dislipidemie, cunos-
cute ca SM. Evaluarea a 1030 de copii de origine spaniold, cu
varstele 4-19 ani din 319 familii incluse in studiul Viva la Fa-
milia, a demonstrat ca dintre copiii cu masa corpului mai mare
decat norma, 20% au SM. Probabilitatea SM era considerabil
sporitd in functie de crestere a IMC si a concentratiei serice
de insulind ‘a jeun. A fost depistat un grad semnificativ de
ereditate a parametrilor precum: circumferinta abdomenului,
TG, HDL-colesterolul, TA sistolicd, glicemia, nivelul alanin-
aminotransferazei serice (ALT). Pleiotropismul depistat in TA
sistolica si circumferinta abdomenului, TA sistolica si glucoza
sericd, HDL-colesterolul si circumferinta abdominala, ALT
si circumferinta abdominald, precum si TG si ALT se pre-
supune a fi la baza clusterizdrii componentelor SM. Gradul
semnificativ de ereditate si pleiotropism, observat versus
componentelor SM, indicd contributia genetica puternica in
aparitia SM la copiii supraponderali de origine spaniold cu
SM [3]. Evaluarea ipotezei ca copiii parintilor cu sindromul
de insulinorezistentd au un grad mai mare de rezistenta la
insulina si la profiluri nefavorabile in sensul riscului de boli
cardiovasculare, efectuata pe un lot de 220 de copii europoizi,
36 copii afro-americani, cu vérstele 11-15 ani, si 378 de parinti
ailor a relevat faptul cd, la copiii care aveau cel putin un périnte
cu SM, se inregistrau concentratii statistic veridice mai mari
de insulina sericd ‘a jeun dupa ajustare la sex, rasd, varsta
si stadiul Tanner. Media IMC, circumferinta abdomenului,
raportul abdomen/coapsé si procentul grasimii viscerale, de
asemenea, au fost semnificativ mai mari la copiii cu périnte
afectat, insa diferente semnificative ale concentratiilor lipi-
delor sau in valori tensionale nu au fost inregistrate intre
doua grupuri. Aceasta permite de a concluziona ca rezistenta
la insulind si obezitatea pot fi cele mai precoce manifestari
ale SM, la copiii cu anamneza ereditard agravata in privinta
acestui sindrom [22].

Evaluarea parametrilor hemodinamici si metabolici la
descendentii normotensivi ai pacientilor cu HTA maligna
(varsta medie 22 + 7 ani; 23 de bérbati; 27 de europoizi) in
comparatie cu descendentii normotensivi ai persoanelor
normotensive (virsta medie 21 + 4 ani, 23 de barbati, 25 de
europoizi) a demonstrat ca descendentii pacientilor cu HTA
maligna au IMC mai mare (24 + 5 kg/m?) decét descendentii
normotensivilor (22 + 4 kg/m?). Descendentii persoanelor
cu HTA au avut valori tensionale mai mari, luate in oficiu si
obtinute prin monitorizare timp de 24 de ore, demonstrand
o variabilitate a TA si a frecventei contractiilor cardiace
mai mari decét la descendentii normotensivilor, precum si
scaderea TA nocturnd mai micd. La descendentii normo-
tensivi ai persoanelor cu HTA maligna, au fost inregistrate
concentratii mai reduse de HDL-colesterol, concentratii mai
mari de insulind si de noradrenalind in plasma si un raport
mai mare insulind/glucoza in sdnge (p < 0,05) decat in gru-
pul descendentilor persoanelor normotensive. Prin urmare,

descendentii persoanelor cu HTA malignd demonstreaza
schimbari hemodinamice, neuroumorale si metabolice tipice
pentru sindromul metabolic [17].

La compararea descendentilor pacientilor cu diabet zaharat
de tipul 2 (n = 253), cu descendentii persoanelor fara diabet (n =
275), s-a constatat c, la descendentii diabeticilor, valorile tensio-
nale si profilul nictimeral al tensiunii arteriale nu se deosebeau
de acesti parametri la descendentii nondiabeticilor, insd IMC,
raportul abdomen/coapsa, glicemia *a jeun, peptida C, indexul
rezistentei la insulind, concentratiile trigliceridelor, apolipopro-
teinei B (apoB) si raportul apoA/apoB au fost semnificativ mai
mari in grupul descendentilor nondiabetici ai persoanelor cu
diabet zaharat de tipul 2 in comparatie cu descendentii nondia-
betici ai persoanelor fira diabet zaharat. In pofida faptului ca
profilul tensional la descendentii diabeticilor a fost mentinut, ei
se deosebeau prin prezenta componentelor SM [7]. Nauck M. A.
et al. (2003), dupa o supraveghere timp de 25 de ani a rudelor de
gradul 1 ale pacientilor cu diabet zaharat de tipul 2, au constatat ca
din 135 de participanti in studiu, 22 au avut o tolerantd dereglata
la glucoz, iar 42 au evoluat spre diabet. Dereglarea metabolis-
mului glucidic a demonstrat o asociere statistic semnificativa
cu varsta, IMC sporit, raportul abdomen/coapsa, valori tensio-
nale sistolice sporite, concentratiile bazale de insulina sporite,
concentratiile sporite de acizi grasi liberi si trigliceride, precum
si cu concentratiile reduse de HDL-colesterol. Astfel, practic o
jumdtate din rudele de gradul 1 ale pacientilor cu diabet zaharat
de tipul 2 au demonstrat dereglari ale metabolismului glucidic,
asociate cu prezenta componentelor SM [19].

Hong Kong Family Diabetes Study a examinat 79 de
familii (913 indivizi) in agregarea familiald si clusterizarea
diabetului zaharat de tipul 2 i SM predominant in familii cu
diabet zaharat de tipul 2, depistat la varsta de pana la 40 de
ani. Din numarul familiilor investigate, 78% aveau cel putin un
membru, cu varsta de instalare a diabetului zaharat de tipul 2,
pana la 40 de ani. Prevalenta SM la probanzi a constituit 53%
§125%, la siblingi. S-a constatat un indice inalt de recurents, la
siblingi, a diabetului zaharat de tipul 2 (4,3), a hipertensiunii
arteriale (2,9) si a obezititii centrale (2,0). Asa indicatori ca
IMC, circumferinta abdominald, TA, concentratiile plas-
matice de insulind, trigliceride, HDL-colesterol, gradul de
rezistenta la insulind, indicii functiei celulelor f-pancreatice
au avut grade inalte de heritabilitate, variind intre 0,45 si 0,63.
Analiza cantitativd in mod bivariat a demonstrat contributia
diferentiatd a factorilor genetici si ai mediului ambiant la
corelatia fenotipicd intre perechile de caracteristici meta-
bolice. Indicii de obezitate au demonstrat cel mai inalt grad
de corelatie fenotipicd cu celelalte caracteristici si au fost in
mai mare mésurd influentati de factorii genetici, corelatiile
genetice constituind 0,29-0,60. Autorii remarcd faptul c4,
agregarea familiala semnificativa a diabetului zaharat de tipul
2 cu fenotipurile asociate, inclusiv obezitatea, TA si dislipid-
emia, sugerand cd clusterizarea trisiturilor metabolice are loc
datorita interactiunii efectelor genelor cu factorii comuni ai
stilului de viata si ai mediului ambiant [15].

Studierea schimbarilor sistemului fibrinolitic, la
descendentii normoglicemici ai pacientilor cu diabet zaharat
de tipul 2, a demonstrat ca in acest grup se constatd o activitate
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sporita a inhibitorului activérii plasminogenului de tipul 1
(PAI-1), ceea ce indica o fibrinoliza redusa la acesti indivizi.
Asocieri intre concentratiile de insulini si activitatea sporitd
a PAI-1 nu au fost inregistrate [9].

Studiul din Buenos Aires, Argentina, axat pe determi-
narea asocierii componentelor SM la 620 de copii si la mamele
lor, a relevat prevalenta acestui sindrom de 10,8%, la copii,
si de 11,0%, la mame. Prevalenta obezititii centrale a fost
mai micd la mamele copiilor fara SM (41,2% versus 78,8%,
respectiv; p < 0,001). Mamele copiilor fard SM aveau IMC
mai mic (p < 0,001) si circumferinta abdomenului mai mica
(p <0,001). Circumferinta abdomenului la mame era un
predictor independent semnificativ al SM la copiii lor, dupa
ajustare la concentratiile de trigliceride, colesterol, glucoza
sangvind si la varsta (raportul probabilititilor fiind 2,11),
ceea ce demonstreaza ca circumferinta abdomenului la mama
poate prezice aparitia SM la copilul ei [10].

Fenomenul de agregare a SM in familii i diversa
prevalenta a lui in diferite grupuri etnice presupune existenta
predispunerii genetice. Studiul axat pe transmiterea ereditara
si pe clusterizare a componentelor SM, efectuate in diferite
grupuri etnice din Canada, anii 1980-1990, a inclus 873 de
indieni Cree-Ojibwa, 387 de inuiti §i 2670 de canadieni de
provenienta europeand. Analiza factoriald a transformat
10 variabile antropometrice si metabolice in trei factori
independenti. A fost constatat faptul ca, trei factori, care
luati impreund determind 64,3% din variabilitate, pot fi
identificati ca fiind: ,factorul obezitdtii” (suma ponderilor
masei corporale, a taliei, a circumferintelor abdominale si a
coapsei si a HDL-colesterolului); ,factorul tensiunii arteriale”
(suma ponderilor tensiunii arteriale sistolice si celei diastolice
si a colesterolului total); si ,,factorul lipidic/glucidic” (suma
ponderilor trigliceridelor, colesterolului total, HDL-colestero-
lului si glicemiei "a jeun). Datele referitor la concentratiile
bazale ale insulinei au fost prezente numai intr-un subgrup,
insd analiza lor demonstreaza cd acestea pot fi considerate
intr-un grup cu glicemia. Ponderile factorilor generate prin
analiza multifactoriald erau diverse in diferite grupuri etnice,
demonstrand dependenta de prezenta diabetului si de sex.
La indieni s-au atestat cele mai mari ponderi ale tuturor
acestor trei factori, iar la inuiti — cele mai inferioare ponderi
ale factorului obezitatii i nu se deosebeau de grupul de
provenienta europeana in privinta ultimilor doi factori. Prin
urmare sindromul metabolic, cu o prevalenta substantiald
in diferite grupuri etnice, variaza prin tipul manifestarilor
fenotipice, unele dintre componente ale sindromului fiind
mai pronuntate in anumite grupuri [14].

Un instrument important in studierea procesului de
transmitere ereditara a diferitelor maladii este studierea
familiilor, in mai multe generatii, relativ izolate geografic.
Studiul sindromului metabolic a fost efectuat in cinci fa-
milii sdndtoase extinse arabe Omani si a cuprins 1277 de
indivizi. Gradul de heritabilitate a devierilor componente
ale SM si ale altor manifestdri asociate a fost estimat prin
metoda decompozitiei de varianta, cu utilizarea programu-
lui SOLAR. Prevalenta generald a sindromului, conform
definitiei Federatiei Internationale de Diabet (IDF), a con-

stituit 23%. S-au constatat urmatorii indici de heritabilitate,
cu o semnificatie statistica inalta: talia (0,68), masa corporald
(0,68), IMC (0,68), HDL-colesterolul (0,63), leptina serica
(0,55), procentul grasimii viscerale (0,53), colesterolul total
(0,53), insulina bazald in ser (0,51), indexul de rezistenta
la insulind estimat conform metodei HOMA (0,48), TG in
ser (0,43), circumferinta abdominald (0,40), TA diastolicd
(0,38) si glicemia postprandiala (0,17). Gradul de heritabili-
tate a SM, definit conform IDF, a constituit 0,38. Diferentele
substantiale in gradul de heritabilitate a diferitelor determi-
nante ale SM sugereazd ca unele dintre ele (masa corporal,
IMC, concentratiile HDL-colesterolului) sunt sub influenta
geneticd substantiald, iar altele au componenta genetica mai
putin pronuntat, fiind influentate mai mult de factorii me-
diului ambiant [2].

Intr-o serie de studii a fost evaluati asocierea sindro-
mului metabolic cu istoricul familial de boli cardiovasculare.
Studiul Dallongeville et al. (2006), bazat pe un lot de 3441 de
indivizi, cu varstele cuprinse intre 35 $i 64 de ani, cu aplicarea
definitiei SM a National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel -1II (NCEP/ATP-III), a demonstrat cé pre-
valenta SM in acest grup constituie 19,5% si istoricul de boli
cardiovasculare la parinti este asociat cu sindromul metabolic
la femei (43,0 versus 36,8%, p < 0,001), insa nu si la barbati
(36,9 versus 31,8%, p = 0,06). Similar, manifestarile premature
de boli cardiovasculare la parinti au fost asociate cu sindromul
metabolic la femei (19,2 versus 11,8%, p < 0,0007) si nu la
bérbati (11,1 versus 11,1%, ns). La femei cu SM, dupd ajusta-
re la varsta si la nivelul educational, probabilitatea ictusului
prematur la périnti a constituit 1,84 (p = 0,049). Probabilitétile
au constituit 1,76 (p = 0,007), pentru infarct de miocard sau
ictus prematur la parinti, si 1,67 (p = 0,004), pentru infarct de
miocard sau ictus prematur sau angor pectoral la parinti. Dupa
ajustarea la prezenta cardiopatiei ischemice si a altor factori
de risc cardiovascular la persoanele examinate, probabilitatea
de a avea périnti cu infarct de miocard sau cu ictus prematur
(1,75; p = 0,016), sau cu infarct de miocard, sau cu ictus, sau
cu angor pectoral la parinti (1,79; p = 0,003) a rdmas statistic
semnificativd mai mare la femeile cu SM. Astfel, sindromul
metabolic este asociat cu manifestérile premature ale bolilor
cardiovasculare la périnti, independent de factorii clasici de
risc cardiovascular, fapt care sugereaza ci sindromul metabolic
contribuie la agregarea bolilor cardiovasculare cu manifestari
premature in familii [5]. Rezultatele acestui studiu au fost con-
firmate pe un lot de 55 de indivizi cu manifestari premature
ale bolilor cardiovasculare, 97 de descendenti ai acestora si
139 de copii de aceeasi varsta din Split, Croatia [27].

In studiul Cardiovascular Risk in Young Finns Study,
care a cuprins 2265 de adulti cu varstele intre 24 si 39 de ani,
a fost efectuata evaluarea grosimii complexului intima-media,
a compliantei arterei carotide si a dilatarii arterei brahiale
conditionate de fluxul sangvin dupd 21 de ani de suprave-
ghere. S-a constatat faptul ca indivizii, cu un istoric familial
pozitiv de boli cardiovasculare, aveau grosimea complexului
intima-media mai mare (p = 0,03) decat cei cu un istoric fa-
milial negativ. Indicii dilatérii arterei brahiale si ai compliantei
arterei carotide nu au prezentat diferente statistic semnificative
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intre grupurile comparate (ambele p > 0,2), insa diferentele in
grosimea complexului intima-media au ramas similare si dupd
ajustare la factorii curenti de risc (p = 0,008), si dupa ajustare
la factorii de risc in copilarie, estimate 21 de ani anterior (p =
0,002). Autorii au depistat faptul cd numarul factorilor meta-
bolici de risc (componente ale SM conform NCEP/ATP-III)
coreleazd mai strns cu grosimea complexului intima-media la
indivizii cu un istoric familial de cardiopatie ischemica versus
cei, parintii cdrora nu aveau cardiopatie ischemica (p = 0,007).
Se presupune céd grosimea mai mare a complexului intima-
media, la descendentii parintilor cu cardiopatie ischemica,
poate fi explicata, cel putin partial, prin susceptibilitatea lor
sporitd la factorii de risc metabolici [12].

Estimarea transmiterii ereditare a SM, definit conform
criteriilor NCEP/ATP-III, si componentelor acestuia in 89 de
familii din Northern Manhattan Family Study, care au inclus
803 indivizi de origine spanioli caribeana, a relevat ca trans-
miterea ereditard a SM in aceastd populatie constituie 24% (p
=0,009) si variaza intre 16 $i 60% pentru componentele acestui
sindrom. Analiza factoriald a relevat doi factori independenti:
primul factor - lipidele/ glucoza/ obezitatea; al doilea factor -
TA. Analiza gradului de heritabilitate a depistat efecte genetice
semnificative asupra ambilor: 44% factori — pentru primul
factor - lipidele/ glucoza/obezitatea si 20% — pentru al doilea
factor — TA. Rezultatele demonstreaza gradele moderat i inalt
de heritabilitate atat a SM ca atare, cat si a componentelor lui
individuale in grupul etnic studiat, ce confirma necesitatea
cartdrii genomului in scopul evidentierii locus-urilor de sus-
ceptibilitate geneticd catre acest sindrom [16].

Analiza SM intr-un lot de 432 de indivizi din 68 familii
americane de provenientd japoneza cu aplicarea analizei
factoriale a relevat ca trei factori compusi, interpretati ca
lipide, adipozitatea abdominala/insulina/glucoza/proteina C-
reactivd (PC-R) si TA explica 65% din variatie. Analiza trans-
miterii ereditare a relevat efecte semnificative genetice asupra
tuturor trei factori: lipide (h2 = 0,52; p < 0,001), adipozitatea
abdominald/insulina/glucoza/PC-R (h2 = 0,27; p = 0,016), si
TA (h2 = 0,25; p = 0,026). Analiza efectuata demonstreaza
convingator ca factorii complecsi individuali, componente
ale SM, sunt mosteniti si demonstreaza influentele genetice
asupra mecanismelor patofiziologice care stau la baza acestui
sindrom [1].

Utilizarea analizei factoriale la etapa a 2-a a studiului
Kaiser Permanente Women Twins Study in Oakland (CA) a
permis identificarea a trei factori independenti, care explicau
66% din variatia variabilelor componente ale SM la particip-
antele in studiu in perioada 1989-1990. Acesti factori au fost
interpretati ca: 1) masa corporald/distribuirea grasimii, 2)
insulina/glucoza, si 3) lipidele: TG, HDL-colesterolul, diame-
trul maxim al particulelor lipoproteidelor cu densitate joasa
(LDL). Transmiterea ereditara a fiecarui factor, in aceasta
analiza, a fost estimatd in baza datelor obtinute la: 140 de
perechi monozigote, 96 de perechi dizigote de gemeni de sex
feminin fard diabet. Evaluarea heritabilitatii s-a efectuat prin
metodologia ANOVA si metodologia probabilitatii maxime.
Pentru factorul masa corporald/distribuirea grasimii gradul
de mostenire ereditard sugereaza influenta geneticd moderat:

0,61 (p <0,001), 0,14 (p > 0,05), 51 0,71 (p < 0,001), respectiv.
Factorul insulina/glucoza a fost transmisibil la maxim in sens
ereditar: 0,87, 0,92, si 0,57 (toate p < 0,001), respectiv. Esti-
marea mostenirii factorului lipidic a relevat valori moderate
si consistente intre metodele folosite: 0,25 (p < 0,10), 0,32
(p <0,05) 510,30 (p < 0,05), respectiv. Rezultatele obtinute in
acest studiu sugereaza prezenta influentelor genetice asupra
tuturor trei ,,factori” §i presupun cd atat factorii genetici, cat
si efectele mediului ambiant sunt implicate in clusterizarea
componentelor SM [6].

Estimarea riscului de aparitie concomitenta la siblingi si
riscul de aparitie pe parcursul vietii a SM si a componentelor
acestuia in cohortele urmarite prospectiv, oferite de Genetic
Analysis Workshop 13, cu utilizarea componentelor SM dupd
definitia NCEP/ATP-III, a relevat variabilitatea considerabila a
probabilitatilor in functie de perioada de timp in care acestea
au fost estimate. Din cele cinci componente supuse analizei,
obezitatea si hiperglicemia aveau cele mai mari probabilitati
in abordarea cros-sectionald. Ambele aveau cele mai mari
probabilititi de aparitie pe parcursul vietii. Insa magnitudinea
probabilititilor de aparitie pe parcursul vietii a fost similard
magnitudinii probabilititilor cros-sectionale, ambele fiind
mai mici de 2. Astfel, rezultatele analizei nonparametrice a
linkaj-ului pot numai sugera legatura dintre un marker si
posibilitatea aparitiei diagnosticului de nivel jos al HDL-coles-
terolului i, respectiv, al SM. Prin urmare, rezultatele studiului
aratd cd probabilitéitile de aparitie a SM si a componentelor
acestuia variaza in timp, iar probabilititile de aparitie a lor
in timp nu sunt obligatoriu mai mari decét cele stabilite prin
abordarea cros-sectionald. Magnitudinile probabilitatilor nu
pot prezice cu certitudine probabilitatile pentru o analizd
robustd de linkaj [4].

Determinarea impactului anamnezei eredocolaterale
agravate in privinta diabetului de tipul 2 si fenotipului pro-
bandului asupra variabilelor antropometrice si metabolice
ale rudelor de gradul 1 au fost studiate la 2100 de rude ale
pacientilor cu diabet zaharat de tipul 2 $i 388 de indivizi fara
un istoric familial de diabet. Tuturor li s-a administrat testul
peroral de tolerantd la glucoza pentru estimarea secretiei de
insulina (testul incremental al raportului insulina/glucoza (I/G
30)) si testul sensibilitate la insulind HOMA-IR. O parte au fost
supusi testului euglicemic clamp (n = 75) si testului intravenos
de tolerantd la glucozd (n = 300). Pentru studierea de efect
al fenotipului specific al probandului, secretia de insulind si
sensibilitatea la insulind au fost comparate intre rudele de
gradul I ale probanzilor diabetici cu raportul sporit i mic
abdomen/coapsi si ale probanzilor, cu un debut precoce si
tardiv al diabetului. Indivizii cu anamneza eredocolaterala
agravata in privinta diabetului zaharat au fost mai rezistenti
la insulind, conform indexului HOMA-IR mai mare (p =
0,006) si nivelului mai jos de capturare de glucoza stimulata
prin insulina (p = 0,001), si au avut mai multe trasaturi ale SM
(p=0,02; p=0,0002) in comparatie cu indivizii din grupul cu
anamnezd eredocolaterald neagravatd in privinta diabetului.
Secretia de insulina ajustata la rezistentd la insulind (indexul
de asimilare, disposition index, DI), de asemenea, a fost mai jos
la cei cu 0 anamneza familiala agravata in privinta diabetului
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zaharat (p = 0,04). Rudele probanzilor diabetici, cu un raport
abdomen/coapsi sporit, au avut valorile reduse, de capturare
a glucozei mediata prin insulind in comparatie cu rudele pro-
banzilor cu un raport abdomen/coapsa mai mic (p = 0,04).
Rudele pacientilor cu instalarea precoce a diabetului (varsta <
44 de ani) au avut un grad mai inalt de insulinorezistenta
conform rezultatelor testului HOMA IR (p < 0,005) si mai mic
indexul de asimilare (p < 0,005) decat pacientii cu o varstd
avansatd (> 65 de ani) de instalare a diabetului zaharat. Prin
urmare, instalarea precoce a diabetului zaharat si obezitatea
abdominald au o influentd semnificativd asupra fenotipului
metabolic la rudele nondiabetice de gradul I [30].

The Strong Heart Study, efectuat in anii ’90, asupra unei
cohorte din 4228 de indieni americani, cu varstele cuprinse
intre 45 si 74 de ani, in trei centre Arizona, Oklahoma, si
Dakota de Nord si de Sud, a relevat, cu utilizarea analizei
factoriale in a evalua clusterizarea si interdependenta gru-
purilor de variabile caracteristice sindromului metabolic,
ca atat in grupul diabeticilor cat si in grupul nondiabeticilor
exista trei categorii de factori. La nondiabetici, clusterul din
glucoza, IMC si insulina conditiona 35% (la barbati) si 32%
(la femei) din toatd variabilitatea parametrilor studiati, iar
clusterul din TA sistolica si din TA diastolica era responsabil
pentru 25% si 22%, respectiv, la barbati si la femei. Ambele
clustere au fost pozitiv asociati cu cardiopatia ischemicd, insa
nu cu boala arterelor periferice. Componenta care a inclus
HDL-colesterolul, TG si glucoza a fost asociatd pozitiv cu
cardiopatia ischemics, la femeile cu diabet zaharat de tipul
2, si cu boala arterelor periferice, la ambele sexe. Asociatia
clusterelor factorilor de risc si corelatia lor cu cardiopatia
ischemicd sugereaza existenta unor chei importante care pot
fi folosite in descifrarea interrelatiilor dereglarilor metabolice
asociate cu insulinorezistenta si diabetul zaharat cu maladiile
cardiovasculare [8].

Legatura diabet zaharat si risc sporit de dezvoltare a
bolilor cardiovasculare, precum si cu evolutia lor accelerata,
se considera bine stabilitd. Datele obtinute in Strong Heart
Family Study (SHFS) au demonstrat un grad sporit de
mostenire a factorilor de risc cardiovascular, precum si rolul
diabetului zaharat in calitate de predictor important al unui
grup de fenotipuri in loturi mari de indieni americani din
Arizona, Oklahoma si Dakota. Arhitectura genetica a acestor
corelatii, rimanea putin elucidatd. Cu scopul de a determina
daca efectele genetice ale factorilor de risc cardiovascular in
SHES diferi la diabetici si la nondiabetici, 950 de indivizi, cu
varstele mai mari de 18 ani din 32 de familii extinse, au fost
examinati in perioada cuprinsa intre anii 1997 si 1999. S-a
inregistrat faptul cd factorii genetici, care influenteazd IMC,
distribuirea grisimii in corp, nivelul TG, HDL-colesterolului
si raportul abdomen/coapsa sunt expresate diferit la indivizii
cu diabet in comparatie cu nondiabeticii. Aceasta presupune
ca in mediul genetic i ambianta creatd de diabetul zaharat
pot exista determinante genetice diferite ale factorilor de risc
cardiovasculari [20].

Analiza realizaté in lotul de indieni americani si relevata
in Strong Heart Study a demonstrat faptul cd diferite variabile
caracteristice ale insulinorezistentei se manifestd in clustere,

desi informatia cu privire la determinarea geneticd a acestor
clustere lipsea. In tentativa de a explora influentele agregdrii
fenotipurilor de insulinorezistentd si a evalua contributia
genetica si a mediului ambiant in dezvoltarea acestor factori,
a fost utilizata abordarea de analizd a factorilor principali la
participantii Strong Heart Family Study. Pentru analiza facto-
rilor principali au fost selectate noud caracteristici: IMC, Ta
sistolicd, TA diastolicd, glucoza ‘a jeun, HDL-colesterolul,
logaritmul natural al concentratiei plasmatice de insulina,
logaritmul natural al concentratiei de TG, procentajul grasimii
viscerale si raportul abdomen/coapsa. Analiza a relevat trei
clustere: glucoza/insulina/obezitatea; TA si dislipidemia.
Folosirea abordarii de estimare a variantei componentelor si
a ajustdrii la efectele varstei, sexului si ale medicatiei adminis-
trate, a permis depistarea gradului semnificativ de mostenire
ereditard (h2) a factorilor mentionati, respectiv: h2 = 0,67,
h2 = 0,33, si h2 = 0,61. Analiza multivariatd nu a depistat
corelatii genetice semnificative intre factorii stabiliti. Aceasta
sustine ipoteza cd ereditatea explica o proportie substantiald
din variabilitatea factorilor care stau la baza sindromului de
insulinorezistentd la indienii americani §i cd acesti factori sunt
genetic independenti [21].

Clusterizarea intre hipertensiune arteriald si alte deregléri
metabolice legate de sindromul metabolic a fost investigatd si
confirmata in studii cros-sectionale si prospective. Studierea
descendentilor au demonstrat cé caracteristicile SM apérute in
clustere au componente familiale. Rimanea, insd, incert faptul
daci clusterizarea se manifestd si la siblingi cu nivel diferit de
TA, iar susceptibilitatea geneticd responsabild pentru clusterizare
in familiile de hipertensivi riméanea nedeterminata. Cu scopul
de a rezolva aceste probleme au fost recrutati si studiati siblin-
gii de provenientd japonezd sau chineza, cu valori similare de
TA (siblingi concordanti) sau cu valori diferite de TA (siblingi
discordanti). Au fost analizate diferentele variabilelor metabo-
lice intre sibsi hipertensivi si cei cu valori tensionale joase, cu
calcularea gradului de mostenire poligenici a acestor variabile
si a sensibilitatii la insulind. Dupa ajustare la vérsta, sex i IMC,
sibsii hipertensivi (n = 393) aveau concentratii mai mari de TG
(p <0,0001), colesterol al lipoproteidelor cu densitate foarte joasd
(VLDL-cholesterol) (p < 0,0001), insulind a jeun (p < 0,05), si
rezistenta la insulind determinata prin metoda HOMA (p < 0,05)
decit siblingii cu TA joasa (n = 389), insa nu au fost detectate
diferente in concentratiile glucozei a jeun sau HDL-colesterol.
Sibsii hipertensivi, la fel, aveau concentratii plasmatice mai mari
de glucozi si de insulind in plasmé dupa 2 ore de administrare
perorala 75 g de glucoza (respectiv, p < 0,001 si p < 0,01). Gradele
de heritabilitate a glicemiei matinale, a insulinemiei matinale si
a rezistentei la insulind (estimate prin HOMA-IR) au constituit
respectiv 0,58, 0,43 si 0,46; pentru TG, HDL-colesterol si IMC
acestea au constituit respectiv 0,60, 0,63 si 0,54. In familiile
de hipertensivi sibsii cu gradele extreme de TA au diferente
semnificative in variabile metabolice legate de sindromul
metabolic. Caracteristicile de clusterizare si gradul estimat
de heritabilitate al acestor variabile metabolice indica faptul
ca sindromul metabolic este familial, dupa natura, i transmis
ereditar, cel putin, in familiile de hipertensivi, de proveniente
japoneza si chineza [31].
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In studiul factorilor de risc ai aterosclerozei, in fami-
liile cu hiperlipidemie combinata si HTA, au fost analizate
datele clinice i biochimice ale 1149 de indivizi, pentru a
elabora doud scoruri ipotetice multivariate, pentru a estima
in ce masurd pacientul este afectat de sindromul metabolic.
Scorurile au fost bazate pe modelul structural de colesterol
al lipoproteidelor cu densitate joasa (LDL-colesterol), HDL-
colesterol, TG, acid uric, creatining, glucozd, insulind, TA
sistolica si raportul abdomen/coapsa. Varsta, sexul si IMC au
fost utilizate pentru ajustarea tuturor variabilelor. In analiza de
segregare a 42 de familii, fard utilizarea informatiei referitoare
la genotipare, gradul de heritabilitate i variabilitatea cauzatd
de mediul ambiant, precum si componentele de covarianta
au fost calculate pentru valorile individuale ale scorurilor
pentru doi factori latenti. Primul scor demonstreaza gradul
de heritabilitate egal cu 42%; componenta de ambiantd nu
avea niciun impact. Acest scor reflectd concentratiile de HDL,
LDL-colesterol si TG. Al doilea scor demonstreaza gradul de
mostenire egal cu 16%, cu componenta mediului ambiant
egald cu 7%. Acesta include insulina, acidul uric si creatinina.
Se presupune cd ambele scoruri pot servi baza sau punct de
reper in clasificarea ulterioara fenotipicd a SM, in cdutarea
cauzelor genetice [13].

A fost demonstraté corelatia semnificativd genetica si
fenotipica aflatd la baza clusterizarii caracteristicilor implicate
in sindromul de insulinorezistenta. Scopul studiului a fost de
aidentifica regiunile cromozomale care contribuie la manifes-
tarea caracteristicilor legate de insulinorezistenta, reprezentate
prin factorii compusi derivati din analiza factoriala. Datele
din National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) Family
Heart Study au fost supuse analizei factoriale de probabilitate
maxima, care a generat factorul SM, compus din IMC, rapor-
tul abdomen/coapsa, grosimea pliului cutanat subscapular,
trigliceride, HDL, indexul HOMA, PAI-1 si acidul uric seric.
Datele genetice au fost obtinute pentru 2467 de indivizi din
387 de familii cu trei generatii (402 markeri de la NHLBI
Mammalian Genotyping Service) si pentru 1082 de indivizi din
256 de sibship-uri (243 markeri de la Utah Molecular Genetics
Laboratory). Analiza de linkaj a variantei componentelor dupa
puncte multiple (GENEHUNTER versiunea 2,1) a factorului
SM a fost efectuata intr-un set combinat de marchere. Cea
mai substantiald dovada pentru linkaj a fost depistata in
cromozomul 2 cu maximumul de probabilitate de 3,34 la 240
centiMorgane (cM). Gradul sugestiv de linkaj a fost observat,
la fel, pentru regiunile dislocate in cromozomii 7, 12, 14 si
15. Prin urmare, regiunea genomica a cromozomului 2 poate
contine un locus pleiotrop, care contribuie la clusterizarea
fenotipurilor legate de sindromul metabolic [29].

Concluzie

Rezultatele lucrdrilor studiate vorbesc in favoarea
prezentei unei componente genetice puternice in conditionarea
sindromului metabolic, confirmat prin faptul heritabilitatii
substantiale a componentelor sindromului si a sindromului

integral in diferite loturi de studiu. Fenomenul de transmitere
ereditard a caracteristicilor complexe, componente ale sindro-
mului metabolic, necorelate intre ele, cu un grad inalt de heri-
tabilitate, presupune prezenta unui numar relativ limitat de
locus-uri cu efect pleiotrop asupra manifestarilor sindromului
metabolic, iar fenomenul de variabilitate in manifestarile aces-
tui sindrom la populatiile de provenienta diferita vorbeste in
favoarea ipotezei de interactiune intergenicd in realizarea com-
ponentelor constituente, caracteristice sindromului in cauza.
Totodata, gradul substantial de concordantd a manifestarilor
sindromului metabolic, la indivizii care impértasesc acelasi
mediu ambiant nefiind rude biologice, constatat intr-o serie
de studii, vorbeste in favoarea rolului important al factorului
mediului ambiant in declangarea si in progresarea sindromului
metabolic la persoanele predispuse genetic cétre acest complex
de modificéri in metabolism.

Bibliografie
. Austin M. A., Edwards K. L., McNeely M. . et al. Heritability of Multivariate
Factors of the Metabolic Syndrome in Nondiabetic Japanese Americans.
Diabetes, 2004; 53(4): 1166-1169.

2.Bayoumi R., Al-Yahyaee S., Albarwani S. et al. Heritability of Determinants
of the Metabolic Syndrome among Healthy Arabs of the Oman Family
Study. Obesity, 2007; 15(3): 551-556.

3. Butte N. E, Comuzzie A. G., Cole S. A. et al. Quantitative genetic analysis
of the metabolic syndrome in Hispanic children. Pediatr. Res., 2005;
58(6): 1243-1248.

4. Chen W, Liu P. H., Ho Y. Y. et al. Sibling recurrence risk ratio analysis of
the metabolic syndrome and its components over time. BMC Genetics,
2003; 4 (Suppl. 1): S33.

5. Dallongeville J., Grupposo M.-C., Cottel D. et al. Association between the
metabolic syndrome and parental history of premature cardiovascular
disease. Eur. Heart. ., 2006; 27(6): 722-728.

6. Edwards K. L., Newman B., Mayer E. et al. Heritability of factors of the
insulin resistance syndrome in women twins. Genetic Epidemiology,
1997; 14(3): 241-253.

7.Foss C. H., Vestbo E., Froland A. et al. Normal blood pressure and preserved
diurnal variation in offspring of type 2 diabetic patients characterized by
features of the metabolic syndrome: the Fredericia Study. Diabetes Care,
2000; 23(3): 283-289.

8. Gray R. S., Fabsitz R. R., Cowan L. D. et al. Risk Factor Clustering in the
Insulin Resistance Syndrome: The Strong Heart Study. Am. J. Epidemiol.,
1998; 148(9): 869-878.

9. Gurlek A., Bayraktar M., Kirazli S. Increased plasminogen activator inhibi-
tor-1 activity in offspring of type 2 diabetic patients: lack of association
with plasma insulin levels. Diabetes Care, 2000; 23(1): 88-92.

10. Hirschler V., Roque M. I., Calcagno M. L. et al. Maternal Waist Circumfer-
ence and the Prediction of Children’s Metabolic Syndrome. Arch. Pediatr.
Adolesc. Med., 2007; 161(12): 1205-1210.

—

Nota! Lista completa a bibliografiei - vezi in redactie.

Ghenadie Curocichin, dr.,, conferentiar

Catedra Medicina de Familie

USMF ,Nicolae Testemitanu”

Clinica Universitara de Asistentd Medicald Primard
MD-2004, Chisindu

Str. 31 August 1989, 137A, of. 302

Tel/fax: 205226

E-mail: curoc@usmf.md; curoc@mednet.md

Receptionat 22.09.2008

e~

(22)

L \@

.
)/ ]




