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Abstract

Background: Among the factors that affect vascular tone the most important one is renin-angiotensin system (RAS). It is considered that the genes
encoding the components of this system are candidate genes with pleiotropic effect that determines genetic predisposition to arterial hypertension,
obesity, metabolic syndrome and risk of cardio-vascular complications. Estimation of the frequency of the polymorph variants of the genes RAS (ACE,
AGTR1) in hypertensive children with overweight and their parents; interaction between the polymorphism of the genes, metabolic syndrome and other
risk factors were studied.

Material and methods: The research included 120 children with overweight/obesity at the age of 10-18 (n= 62 (51.67%) with hypertension and
n=>58 (48.33%) with normal tension) and 50 children with normal tension and weight (control group), as well as their parents. The polymorphism of the
candidate genes was determined through the method of analyses of the amplified fragments length and restricted fragmentts length polymorphism (RELP).

Results: It is revealed a tendency of accumulation of genotypes DD of ACE, CC and AC of AGTRI in children with hypertension and genotypes ID
of ACE and AC of AGTRI in their parents (p < 0.001). Also, carrying of these genotypes is associated with more advanced degree of obesity, especially
abdominal and more strongly marked metabolic disorders. In premature infants the genotype DD (31.71%) of ACE was registered more frequently, but
in postmature - the genotype ID (15.63%) (p < 0.05). Passive smoking was registered more frequently in the carriers of genotype DD of ACE (51.22%),
as compared to the carriers of the genotype II (26.67%) and ID (25.00%) (p < 0.05). Consuming of more salted and fat containing products is higher in
the carriers of genotypes DD of ACE and CC of AGTRI.

Conclusion: Identification of the genetic polymorphism of the genes RAS (ACE, AGTR1) together with the diagnosis of the modifiable risk factors
will help in finding predictable markers that will contribute to reducing the number of children with arterial hypertension when involved in taking
preventive measures.
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Rolul polimorfismului genetic al genelor RAS (ACE, AGTR1)
in hipertensiunea arteriala esentiala la copii - interactiuni cu alti factori de risc

Introducere

Hipertensiunea arteriala esentiald constituie o patologie
multifactoriald in realizarea careia factorii genetici si de mediu
joaca un rol important. Se estimeazd cd 30-60% din variatia
tensiunii arteriale intre indivizi, este atribuita factorului gene-
tic [1-5]. Interactiunea dintre factorii de mediu cu cei genetici
este una foarte complexa, ceea ce face dificil de cuantificat
contributia fiecaruia dintre acestia in realizarea hipertensiunii
arteriale. Acest fapt argumenteazd identificarea factorului
de risc genetic la copil, deoarece cu varsta acesta poate fi
influentat si mai mult de factorii de mediu. Totodata, gdsirea
unor marcheri predictivi, care sa poata fi translati in masuri
preventive, va contribui substantial la reducerea numarului
copiilor hipertensivi nou diagnosticati, care sunt in prezent
pe un trend ascendent.

Printre factorii care afecteaza tonusul vascular, cel mai im-
portant contribuitor este sistemul renin-angiotensind (SRA).
Genele, care codifica componentele acestui sistem, sunt con-
siderate gene candidate, cu efecte pleiotrope, care determina
predispozitia genetica fata de hipertensiunea arteriald, obe-
zitate, sindrom metabolic si riscul de a dezvolta complicatii
cardiovasculare. Enzima de conversie a angiotensinei (ECA)
este 0 enzima-cheie in acest sistem, care catalizeazi conversia
angiotensinei I in angiotensina II, un vasopresor puternic
[1]. Polimorfismul genei ECA (localizat pe cromozomul 17
(17@23) este determinat de prezenta sau absenta (Insertia/
Deletia (I/D)) unui bloc constituit din 287 pb, in intronul 16
[3]. Efectele celulare ale angiotensinei IT sunt, in esentd, me-
diate de receptorii de tip 1 ai angiotensinei II. Stimularea AT1
induce secretia de aldosteron de citre cortexul suprarenal,
retentie de sodiu si apd, vasoconstrictie, expresia factorului
de crestere si proliferare a musculaturii netede vasculare si,
in consecinta, cresterea tensiunii arteriale [2]. Polimorfismul
genei AGTR1 este localizat pe cromozomul 3q21-Q25 si se
datoreazd variabilitatii de baze adenina si citozina in pozitia
1166 din secventa de nucleotide [4, 5].

Exista cercetdri limitate, care au examinat contributia
acestor gene in realizarea hipertensiunii arteriale esenti-
ale la copii, iar cele existente au furnizat deseori rezultate
contradictorii, deoarece majoritatea au implicat un numar
mic de copii si nu au fost suficient de informative pentru a
demonstra asociatia, fiind necesare cercetdri suplimentare.
Aceste premize ne-au determinat in initierea acestui studiu,
avand ca obiective: estimarea frecventei variantelor poli-
morfe ale genelor SRA (ECA, AGTRI1) la copiii hipertensivi
cu exces de greutate si parintii acestora; interactiunea dintre
polimorfismul genelor studiate cu componentele sindromului
metabolic si alti factori de risc.

Material si metode

Studiul a inclus 120 de copii supraponderali/obezi cu
varsta de 10-18 ani (n = 62 (51,67%) hipertensivi, n = 58
(48,33%) normotensivi) din familii complete si parintii natu-

rali ai acestora. Pentru comparatie s-a selectat un lot martor
din 50 de copii (normotensivi normoponderali), de varsta
similard, fird anamnezd heredo-familiara agravata pe patologii
cardiovasculare, obezitate si diabet zaharat tip II, impreuna cu
périntii naturali ai acestora. Investigatiile molecular-genetice
s-au realizat in laboratorul Genetica Moleculara al Institutului
de Genetica si Fiziologie a Plantelor al Academiei de Stiinte
a Moldovei. Polimorfismul genelor candidate s-a identificat
prin metoda de analizd a lungimii fragmentelor amplificate
si a fragmentelor polimorfe de restrictie (restriction fragment
length polymorphism, RFLP). Primerii si enzima de restrictie
utilizatd in analiza polimorfismelor studiate sunt prezentate
in tabelul 1.

Tabelul 1
Enzima de restrictie si primerii utilizati in analiza
polimorfismelor studiate

Polimor- Primer Enzima de
fismul forward/reverse restrictie
ECA 5'-CTGGAGACCACCACCACTCC-

| (490 pb) | CATCCTTTCT-3’
D (190 pb) | 5'-GATGTGGGCCATCACATTCGCTCAGAT -3’

AGTR 1 5-AAGGCTCCTTGCTGGTGTGG-3" Ddel
(A1166C) 5'- GGGCAAAGCGTATATTTTCTTGGTG-3’

Protocolul studiului a fost aprobat de citre Comisia de
Eticd Medicala si s-a obtinut consimtdmantul informat scris
pentru participarea in studiu.

Rezultate

Frecventa variantelor polimorfe ale genelor ECA si
AGTR 1

Frecventele genotipurilor ECA cu insertia (I) sau deletia
(D) elementului Alu de 287-pb in intronul 16 al genei s-au
distribuit astfel: DD-51,61%, I1-6,45%, ID-41,94 % - la copiii
hipertensivi; DD-15,52%, 11-18,97%, ID-65,52% - la copii
normotensivi; I1-62,00%, ID-38,00% - lotul martor, relevand
o tendinta semnificativ statistica (x*>= 72,08; p < 0,001) de
acumulare a genotipului DD al ECA la copiii hipertensivi.
Analizand polimorfismul aceleiasi gene la périnti (gradul I
de rudenie), am constatat urmatorul polimorfism la mamele
copiilor hipertensivi - ID-61,29% vs DD-24,19%, 11-14,52%;
la mamele copiilor normotensivi — ID-53,45% vs DD-18,97%,
11-27,59%; la mamele copiilor din lotul martor - I1-62,00% vs
DD-2,0%, ID-36,00% (x*= 32,37; p < 0,001). La tatii copiilor
hipertensivi, s-a inregistrat preponderent genotipul ID-67,74
% vs DD-22,58%, 11-9,68%; la tatii copiilor normotensivi —
ID-60,34 % vs DD-17,24%, 11-22,41%; la tatii copiilor lotului
martor — I1-54,00% vs ID-46,00% (x*= 33,66; p < 0,001). Con-
statdndu-se astfel, diferente semnificativ statistice, in functie
de portajul polimorfismului genei ECA I/D al parintilor.

Frecventele genotipurilor genei AGTR 1 cu variantele
de citozind sau adenind in pozitia 1166 au relevat o tendinta
semnificativ statisticd (x> = 63,94; p < 0,001) de acumulare
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Tabelul 2

Distributia comparativa a frecventelor genotipurilor genelor ECA si AGTRI in functie de loturile studiate

Supraponderali/obezi
(n=120) Lot martor
X (n=50) X2 p
Genotipul HTA + HTA -
N % N % N %
ECA copil DD 32 51,61 9 15,52 - 72,08 < 0,001
Il 4 6,45 1 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
Il 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
Il 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 17,74 517 - -
AC 46 74,19 46 79,31 23 46,00

a genotipurilor CC si AC a cate 45,16% vs AA-9,68% la co-
piii hipertensivi si a genotipului AC-67,24% vs genotipurile
AA-20,69% si CC-12,07% - la copiii normotensivi. La co-
piii lotului martor s-a inregistrat genotipul AA in 62,00% vs
AC-38,00%. Comparind frecventele genotipurilor enzimei
AGTR-1 la parinti, am constatat la mamele copiilor hiper-
tensivi o tendintd, semnificativ statistica, de acumulare a
genotipului AC-64,52% vs CC-19,35% si AA-16,13%; la ma-
mele copiilor normotensivi - AC-50,00%, AA-36,21% vs CC-
13,79% si la mamele copiilor din lotul martor - AA-62,00%
vs AC-38,00% (x*= 28,90; p < 0,001). La tatii copiilor hiper-
tensivi s-a inregistrat genotipul AC in 74,19% vs genotipurile
CC-17,74% si AA-8,06%. Tendinte similare s-au constatat si
la tatii copiilor normotensivi (AC-79,31% vs AA-15,52% si
CC-5,17%). La tatii copiilor din lotul martor a predominat
genotipul AA-54,00% vs AC- 46,00%, diferentele fiind statistic
concludente (x*= 43,52; p < 0,001) (tab. 2).

Relatia dintre polimor fismul genelor ECA cu alti factori
de risc

S-a constatat cd 31,71% dintre mamele copiilor cu geno-
tipul DD, 13,33% dintre mamele copiilor cu genotipul ID si
12,50% dintre mamele copiilor cu genotipul II au avut hiper-
tensiune arteriald pana la sarcina, iar 7,32% dintre cele ale
copiilor cu genotipul DD si 4,69% dintre mamele copiilor cu
genotipul ID au fost diagnosticate cu hipertensiune arteriald
indusa de sarcina. Insa, diferentele intergenotipice au fost fard
semnificatie statistica (x> = 8,154; p > 0,05). Diabet zaharat
tip 11, prezent pand la sarcing, s-a constatat la 12,20% dintre
mamele copiilor cu genotipul DD, 20,00% dintre mamele

copiilor cu genotipul II si la 4,69% — dintre mamele copiilor
cu genotipul ID. Totodata, 12,20% dintre mamele copiilor cu
genotipul DD si 9,38% dintre mamele copiilor cu genotipul
ID au fost diagnosticate primar cu diabet zaharat tip II in
timpul sarcinii, diferentele fiind, de asemenea, fira veridicitate
statisticd semnificativa (x*= 5,852; p > 0,05). Expuse pasiv la
fumul de tutun in timpul sarcinii au fost 21,95% dintre mamele
copiilor cu genotipul DD, 6,67% dintre mamele copiilor cu
genotipul IT si 15,63% dintre mamele copiilor cu genotipul
ID, diferentele intergenotipice fiind, insa, fira semnificatie
statisticd semnificativd (x*= 1,954; p > 0,05). Antecedente
de nastere prematura s-a consemnat la 31,71% din copiii cu
genotipul DD, 26,67% din copiii cu genotipul II si 6,25% -
genotipul ID. Proveniti din sarcini suprapurtate (termen >
42 saptamani) au fost 15,63% dintre copiii cu genotipul ID
fata de 7,32% — genotipul DD si 6,67% — genotipul II, diferen-
tele intergenotipice fiind semnificativ statistice (x*= 13,003;
p < 0,05). Totodata, 29,27% dintre copiii cu genotipul DD,
20,00% dintre copiii cu genotipul IT si 9,38% dintre copiii cu
genotipul ID, s-au nascut cu masa micé la nastere (< 2500 gr.).
Tar 2,44% dintre copiii cu genotipul DD si 10,94% dintre copiii
cu genotipul ID s-au ndscut macrosomi (> 4000 gr.). Dife-
rentele, insa, au fost fira semnificatie statisticd semnificativa
(x*=10,401; p > 0,05). Alimentati natural (> 6 luni) au fost
19,51% dintre copiii cu genotipul DD fatd de 37,50% - ge-
notipul ID si 53,33% - genotipul I, insd aceste diferente au
fost fara veridicitate statistica (x*>= 8,860; p > 0,05). Nu s-au
consemnat diferente semnificativ statistice nici in functie
de termenul diversificrii alimentatiei (x*= 6,059; p > 0,05).
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Tabelul 3
Relatia dintre portajul polimorfismului ECA a copilului cu alti factori de risc
Variabile - D X2 p
N % N % N %

HTA in sarcina nu 25 60,98 13 86,67 53 82,81 8,154 > 0,05
prezenta pana la sarcina 13 31,71 2 13,33 12,50
indusa de sarcina 3 7,32 - - 3 4,69

DZ tip I nu 31 75,61 12 80,00 55 85,94 5,852 > 0,05
in sarcina prezenta pana la sarcina 12,20 20,00 3 4,69
indusa de sarcina 12,20 - - 6 9,38

Fumat pasiv in sarcina nu 32 78,05 14 93,33 54 84,37 1,954 > 0,05
da 9 21,95 1 6,67 10 15,63

Termenul nasterii 28-37 saptdmani 13 31,71 4 26,67 4 6,25 13,003 < 0,05
38-42 saptamani 25 60,98 10 66,67 50 78,12
42 saptamani > 3 7,32 1 6,67 10 15,63

Masa la nastere (gr.) 2000-2500 12 29,27 3 20,00 6 9,38 10,401 > 0,05
2500-3000 16 39,02 6 40,00 29 45,31
3000-3500 9 21,95 4 26,67 16 25,00
3500-4000 3 7,32 2 13,33 6 9,38
4000-4500 1 2,44 - - 10,94

Alimentatia naturalg, | nu 8 19,51 2 13,33 12,50 8,860 > 0,05
an de viata < 3luni 7 17,07 - - 6 9,38
3-6 luni 18 43,90 5 33,33 26 40,63
> 6 luni 8 19,51 8 53,33 24 37,50

Termenul diversificarii <4 luni 22 53,66 7 46,67 32 50,00 6,059 > 0,05
alimentatiei 5-6 luni 11 26,83 3 20,00 | 25 39,06
> 6 luni 8 19,51 5 33,33 7 10,94

Stres cronic nu 18 43,90 1 73,33 40 62,50 5,296 > 0,05
da 23 56,10 4 26,67 24 37,50

Tabagism activ nu 28 68,29 11 73,33 56 87,50 5,944 > 0,05
da 13 31,71 4 26,67 8 12,50

Tabagism pasiv nu 20 48,78 1 73,33 48 75,00 8,067 <0,05
da 21 51,22 4 26,67 16 25,00

Bauturi energizante nu 36 87,80 13 86,67 60 93,75 1,418 > 0,05
da 5 12,20 2 13,33 4 6,25

Alcool nu 36 87,80 14 93,33 58 90,62 0,432 > 0,05
da 12,20 1 6,67 6 9,38

Consum putin sdrat 7,32 1 6,67 14,06 13,257 <0,05
de sare moderat sdrat 22 53,66 12 80,00 48 75,00
sarat 16 39,02 2 13,33 7 10,94

Consum de grasimi vegetale 25 60,98 13 86,67 56 87,50 11,061 < 0,01
animale 16 39,02 2 13,33 8 12,50

Totodatd, mai multi copii cu genotipul DD (56,10%) au fost
supusi stresului cronic (climat psihologic nefavorabil in
scoald sau familie) fatd de copiii cu genotipul ID (37,50%) si
I1(26,67%), insa diferentele intergenotipice au fost fard semni-
ficatie statisticd (x*= 5,296; p > 0,05). De asemenea, mai multi
copii cu genotipul DD (31,71%) fatd de copiii cu genotipul II
(26,67%) siID (12,50%) — fumeaza activ. Diferentele obtinute,
de asemenea, au fost fira veridicitate statistica semnificativa
(x*=5,944; p>0,05). Nus-a obtinut veridicitate statistica inter-
genotipicd nici in functie de consumul bduturilor energizante

(x*=1,418; p>0,05) sau al alcoolului (y*= 0,432; p > 0,05). Ta-
bagism pasiv s-a inregistrat mai frecvent, semnificativ statistic
(x*=8,067; p < 0,05), la purtatorii genotipului DD (51,22%)
fatd de purtétorii genotipurilor II (26,67%) si ID (25,00%).
Diferente concludente statistic, de asemenea, s-au consemnat
intre polimorfismul genei de interes si consumul produse-
lor sdrate (x*= 13,257; p < 0,05) sau grasimilor animaliere
(x*=11,061; p < 0,01). Se consumd produse sarate prepon-
derent de citre copiii cu genotipul DD (39,02%) fata de copiii
cu genotipurile IT (13,33%) si ID (10,94%). De asemenea, se
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intrebuinteaza mai multe grasimi animaliere printre purtétorii
genotipului DD (39,02%) fatd de purtatorii genotipurilor II
(13,33%) si ID (12,50%) (tab. 3).

In ceea ce priveste relatia dintre polimorfismul ECA cu
anamneza heredo-familiald agravatd prin infarct miocardic
acut, hipertensiune arteriald, accident vascular cerebral,
diabet zaharat tip II, obezitate — nu s-au constatat diferente
semnificativ statistice (p > 0,05). Analizand insa, relatia dintre
polimorfismul ECA a copilului cu polimorfismul inregistrat
la mami, am constatat urmitoarele: la copiii cu genotipul
DD, mamele au avut genotipurile DD-53,66% si ID-46,34%;
la copiii cu genotipul IT — mamele au avut genotipul II in
86,67% si ID - 13,36%; la copiii cu genotipul ID, mamele au
avut genotipul DD in 6,25%, 1I-18,75%, ID-75,00%. Dife-
rentele inregistrate au fost semnificativ statistice (x*=78,903;
p <0,001). Tatii copiilor cu genotip DD au prezentat genotipul
DD in 21,95% si ID - 78,05%. La copiii cu genotip II, tatii au
inregistrat genotipurile DD-6,67%, 11-53,33%, ID-40,00%. Iar
la copiii cu genotip ID, tatii au avut genotipurile DD-21,87%,
11-17,19%, ID-60,94%. Diferentele inregistrate au fost cu veri-
dicitate statistica semnificativa (x*=24,113; p < 0,001) (tab. 4).

Relatia dintre polimorfismul genei AGTR-1 cu alti factori
de risc
Mamele copiilor cu genotipul CC al AGTR 1 mai frecvent

au prezentat hipertensiune arteriald pana la sarcind (31,43%),
fata de mamele copiilor cu genotipul AA (22,22%) si genotipul
AC (11,94%). Totodatd, 8,57% dintre mamele copiilor cu
genotipul CC si 4,48% dintre mamele copiilor cu genotipul
AC au fost diagnosticate cu hipertensiune arteriald indusa de
sarcind, diferentele inregistrate au fost, insd, fara veridicitate
statisticd semnificativa (x*= 8,185; p > 0,05. Diabetul zaharat
tip Il in sarcina, de asemenea, s-a consemnat fara veridicitate
statisticd in functie de genotipurile genei cercetate (x*= 3,439;
p > 0,05). Nu s-au constatat diferente semnificativ statistice
(x*=2,606; p > 0,05) nici in functie de prezenta fumatului pasiv
in sarcina, desi mai multi copii cu genotipurile AC (20,90%)
si CC (14,29%) vs AA (5,54%) au fost expusi acestui factor
nociv. Frecventa variantelor polimorfe ale genei cercetate in
functie de termenul de gestatie (x*= 2,977; p > 0,05) si masa
copilului la nastere (x*= 3,026; p > 0,05), de asemenea, nu
au avut veridicitate statisticd semnificativd. Nu s-au obtinut
diferente semnificativ statistice intergenotipice nici in functie
de timpul diversificarii alimentatiei (x*= 2,136; p > 0,05) si
durata alimentatiei naturale (x*= 6,924; p > 0,05), desi, mai
putini copii cu genotipuri CC (20,00%) si AC (35,82%) vs AA
(50,00%) s-au alimentat natural > 6 luni. Totodata, s-a con-
statat ca purtdtorii genotipului CC mai frecvent sunt supusi
stresului cronic (51,43%) fatd de purtitorii genotipurilor AC

Tabelul 4
Relatia dintre polimorfismul ECA a copilului cu factorii de risc genetici ai parintilor
Variabile bb f o X2 p
N % % N %
IMA nimeni 36 87,80 12 80,00 55 85,94 7,759 > 0,05
generatia | 1 2,44 1 6,67 3 4,69
generatia ll 4 9,76 1 6,67 6 9,38
generatia I+l - - 1 6,67 - -
HTA nimeni 13 31,71 9 60,00 31 48,44 8,766 > 0,05
generatia | 9 21,95 3 20,00 15 23,44
generatia ll 9 21,95 2 13,33 13 20,31
generatia I+l 10 24,39 1 6,67 5 7,81
AVC nimeni 35 85,37 15 100,00 60 93,75 3,978 > 0,05
generatia | 1 2,44 - - 1 1,56
generatia Il 5 12,20 - - 3 4,69
DZtip Il nimeni 17 41,46 9 60,00 37 57,81 8,113 > 0,05
generatia | 9 21,95 1 6,67 6 9,38
generatia ll 12 29,27 5 33,33 20 31,25
generatia I+l 3 7,32 - - 1 1,56
Obezitate nimeni 15 36,59 3 20,00 23 35,94 4,473 > 0,05
generatia | 19 46,34 7 46,67 24 37,50
generatia ll 3 7,32 3 20,00 12 18,75
generatia I+l 4 9,76 2 13,33 5 7,81
Polimorfismul ECA mama DD 22 53,66 - - 4 6,25 78,903 <0,001
Il - - 13 86,67 12 18,75
ID 19 46,34 2 13,33 48 75,00
Polimorfismul ECA tata DD 9 21,95 6,67 14 21,87 24,113 <0,001
Il - - 53,33 11 17,19
ID 32 78,05 40,00 39 60,94
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Tabelul 5
Relatia dintre portajul polimorfismului AGTR-1 a copilului cu alti factori de risc
o AA cc AC
Variabile X2 p
N % N % N %

HTA in sarcind nu 14 77,78 21 60,00 56 83,58 8,185 > 0,05
pana la sarcina 4 22,22 11 31,43 11,94
indusa de sarcina - - 3 8,57 3 4,48

DZtipll nu 16 88,89 28 80,00 54 80,60 3,439 > 0,05
in sarcina pana la sarcina 2 11,11 2 5,71 7 10,45
indus de sarcina - - 5 14,29 6 8,96

Fumat pasiv in sarcina nu 17 94,44 30 85,71 53 79,10 2,606 > 0,05
da 1 5,56 5 14,29 14 20,90

Termenul nasterii 28-37 saptamani 3 16,67 9 25,71 9 13,43 2,977 > 0,05
38-40 saptamani 12 66,67 23 65,71 50 74,63
40 saptamani > 3 16,67 3 8,57 8 11,94

Masa la nastere (gr.) 2000-2500 2 11,11 8 22,86 11 16,42 3,026 > 0,05
2500-3000 7 38,89 16 45,71 28 41,79
3000-3500 5 27,78 7 20,00 17 25,37
3500-4000 2 11,11 3 8,57 6 8,96
4000-4500 2 11,11 1 2,86 5 7,46

Alimentatia naturald | an nu 2 11,11 6 17,14 10 14,93 6,924 > 0,05
de viata <3luni - - 5 14,29 8 11,94
3-6 luni 7 38,89 17 48,57 25 37,31
> 6 luni 9 50,00 7 20,00 24 35,82

Termenul diversificarii <4 luni 8 44,44 18 51,43 35 52,24 2,136 > 0,05
alimentatiei 5-6 luni 5 27,78 11 31,43 23 34,33
> 6 luni 5 27,78 6 17,14 9 13,43

Stres cronic nu 11 61,11 17 48,57 41 61,19 1,612 > 0,05
da 7 38,89 18 51,43 26 38,81

Tabagism activ nu 13 72,22 25 71,43 57 85,07 3,215 > 0,05
da 5 27,78 10 28,57 10 14,93

Tabagism pasiv nu 14 77,78 19 54,29 46 68,66 3,454 > 0,05
da 4 22,22 16 45,71 21 31,34

Bauturi energizante nu 16 88,89 31 88,57 62 92,54 0,530 > 0,05
da 2 11,11 4 11,43 5 7,46

Alt tip de alcool nu 17 94,44 31 88,57 60 89,55 0,489 > 0,05
da 1 5,56 4 11,43 7 10,45

Consum de sare putin sarat 2 11,11 2 5,71 9 13,43 6,373 <0,05
moderat sdrat 14 77,78 21 60,00 47 70,15
sarat 2 11,11 12 34,29 1 16,42

Consum de grdsimi vegetale 16 88,89 22 62,86 56 83,58 7,208 <0,05
animale 2 11,11 13 37,14 11 16,42

(38,81%) si AA (38,89%), tabagismului pasiv (CC-45,71%
vs AC-31,34%, AA-22,22%), insa fara veridicitate statistica
intergenotipica (x*= 3,454; p > 0,05). Purtatorii genotipului
CC mai frecvent, semnificativ statistic (x*= 6,373; p < 0,05)
sunt consumatori ai produselor mai sarate (34,29%) fata de
purtdtorii genotipurilor AC (16,42%) si AA (11,11%), pre-
cum si a grasimilor animaliere (CC-37,14% vs AC-16,42%,
AA-11,11%) (X2= 7,208; p < 0,05) (tab. 5).

In ceea ce priveste relatia dintre polimorfismul genei
AGTR cu anamneza heredo-familiard agravatd prin hiper-
tensiune arteriala (x> = 14,661; p < 0,05), accident vascular
cerebral (x*=9,699; p < 0,05) si diabet zaharat tip IT (\*=4,137;
p < 0,05) s-a constatat o frecventd mai inaltd, semnificativ

statisticd, a anamnezei agravate prin aceste patologii la copiii
cu genotipul CC. Estiménd relatia dintre polimorfismul genei
AGTRI a copilului cu polimorfismul acestei gene la parinti,
am inregistrat la copiii cu genotipul AA urmatorul polimor-
fism la mama - genotipul AA 88,89% si genotipul AC 11,11%.
La copiii cu genotipul AC mamele au avut genotipul AC in
76,12%, AA-16,42%, CC-7,46%. Iar la copiii cu genotipul CC,
mamele au avut genotipul AC-60,00% si CC-40,00%. Diferen-
tele intergenotipice au avut veridicitate statistica semnificativa
(x*=62,102; p < 0,001). La copiii cu genotipul AA - tatii au
inregistrat genotipul AC in 83,33% si AA-16,67%. La copiii
cu genotipul CC tatii au prezentat genotipul AC in 74,29% si
genotipul CCin 25,71%. Iar la copiii cu genotipul AC tatii au
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Tabelul 6
Relatia dintre polimorfismul AGTR1 a copilului cu factorii de risc genetici ai parintilor
Variabile AR cc A X2 p
N % N % N %

IMA nimeni 14 77,78 30 85,71 59 88,06 8,748 > 0,05
generatia | 2 11,11 1 2,86 2 2,99
generatia ll 1 5,56 4 11,43 6 8,96

generatia [+l 1 5,56 - - - -

HTA nimeni 8 44,44 9 25,71 36 53,73 14,661 <0,05
generatia | 6 33,33 7 20,00 14 20,90
generatia ll 3 16,67 9 25,71 12 17,91
generatia [+ 1 5,56 10 28,57 5 7,46

AVC nimeni 18 100,00 28 80,00 64 95,52 9,699 <0,05
generatia | - - 1 2,86 1 1,49
generatia ll - - 17,14 2 2,99

DZ tip |l nimeni 10 55,56 17 48,57 36 53,73 4,137 <0,05
generatia | 1 5,56 20,00 8 11,94
generatia ll 7 38,89 25,71 21 31,34
generatia [+l - - 571 2 2,99

Obezitate nimeni 6 33,33 13 37,14 22 32,84 4,168 > 0,05
generatia | 8 44,44 48,57 25 37,31
generatia ll 3 16,67 571 13 19,40
generatia [+l 1 5,56 8,57 7 10,45

Polimorfismul AGTR- AA 16 88,89 - - 15 22,39 62,102 <0,001
1 mama cC - - 14 40,00 6 8,96
AC 2 11,11 21 60,00 46 68,66

Polimorfismul AGTR- AA 3 16,67 - - 11 16,42 14,933 <0,01
1tata ccC - - 9 25,71 5 7,46
AC 15 83,33 26 74,29 51 76,12

inregistrat urmatoarea frecventd a genotipurilor: AC-76,12%,
AA-16,42% si CC-7,46%. Diferentele intergenotipice au fost
concludente statistic (x*= 14,933; p < 0,01) (tab. 6).

Relatiile dintre polimorfismul genelor ECA si AGTR 1
cu componentele sindromului metabolic

Relatia dintre polimorfismul ECA cu indicii obezitditii
(IMC, CA) si valorile tensionale

Copiii hipertensivi cu genotipul DD s-au deosebit, sem-
nificativ statistic, printr-un IMC mai mare (33,28 + 1,129)
fatd de copiii normotensivi (28,93 + 0,856) purtitori ai ace-
luiasi genotip, precum si fatd de copiii cu genotipuri ID si IT
(p<0,001). Valorile medii ale CA s-au constatat, de asemenea,
preponderent, mai inalte la copiii hipertensivi purtatori ai
genotipului DD (102,84 + 2,43 cm) vs genotipurile ID (87,69
+ 1,71 cm) si 1T (85,50 + 2,062 cm). O tendintd similara s-a
constatat i la copiii normotensivi (DD-94,00 + 5,099 cm vs
ID-89,13 + 1,718 cm si [1-85,64 + 3,025 cm). Aceste diferente
au avut veridicitate statisticd semnificativd in functie de ge-
notipurile cercetate (F = 24,60; p < 0,001) cat si in functie de
loturile studiate (F = 24,60; p < 0,001). De asemenea, copiii
hipertensivi, mamele cdrora au avut genotipul DD s-au re-
marcat printr-un grad mai avansat de obezitate (IMC-34,61 +
2,19), inclusiv obezitate abdominald (CA-104,93 + 3,99 cm).

Copiii normotensivi, mamele cdrora au avut genotipul DD,
au prezentat o CA mai mare (92,36 + 3,621 cm) fata de copiii
normotensivi, mamele carora au avut genotipurile II si ID.
Diferentele constatate au fost cu veridicitate statistica sem-
nificativa intergenotipica (p < 0,001) si in functie de loturile
cercetate (p < 0,001). La analiza relatiei dintre polimorfismul
genei de interes la tatd cu gradul si tipul obezitatii la copii, am
constatat cd copiii hipertensivi, tatii carora au fost homo- sau
heterozigoti dupa alela D, au avut IMC (DD-31,36 + 1,557;
ID-30,80 + 0,870) si CA (DD-97,07 + 3,121 cm; ID-95,71
2,298 cm) mai mare fatd de copiii hipertensivi tatii carora
au avut genotipul II (IMC-27,43 + 0,698, CA-89,00 + 3,531
cm), precum si fatd de copiii normotensivi, tatii cdrora au
avut genotipuri similare. Aceste diferente intergenotipice
(p < 0,001) si in functie de loturile studiate au fost cu veridi-
citate statistica semnificativa (p < 0,001) (tab. 7).

Relatia dintre polimorfismul ECA cu deregliri ale me-
tabolismului lipidic

Copiii hipertensivi purtatori ai genotipului DD (n = 32)
s-au remarcat prin cele mai inalte valori medii ale colesterolu-
lui total (5,30 + 0,140 mmol/I), LDL-C (2,99 + 0,129 mmol/1),
trigliceride (1,97 £ 1,320 mmol/l) si cele mai mici valori ale
HDL-C (1,19 + 0,052 mmol/l) fatd de copiii normotensivi si

(22)
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Tabelul 7

Relatia dintre portajul polimorfismului genei ECA I/D a copilului si parintilor cu indicii obezitatii (IMC, CA)
in functie de loturile studiate

Supraponderali sau obezi n = 120 copii L(:::‘n:asl;:)or
cu HTA fara HTA normotensivi
ECAI/D (n=62) (n=58) normoponderali F P
IMC IMC IMC
N M m N M m N M m

| bp 32 33,28 1,129 9 | 2893 0,856 - - - 510,88 <0,001°
R 4 27,93 0370 | 11 | 2861 0,996 31 | 21,19 | 0143 33248 <0,001"
"o 26 27,72 0373 | 38 | 2838 0,308 19 | 21,02 | 0207

DD 15 34,61 2,19 11 | 2855 0,759 1 21,51 - 182,52 <0,001°
g I 9 28,18 0248 | 16 | 2880 0,714 31 | 2104 | 0157 765,76 <0,001"
E| D 38 29,59 0589 | 31 | 2834 0,344 18 | 21,08 | 0189

DD 14 31,36 1557 | 10 | 2813 0,748 - - - 142,93 <0,001°
ﬁ I 6 27,43 0698 | 13 | 2917 0,824 27 | 2112 | 0150 33,60 <0,001"

ID 42 30,80 0870 | 35 | 2837 0335 23 | 2113 | 019

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

DD 32 102,84 2,43 9 | 9400 5,099 - - - 118,58 <0,001°
= 112,80 <0,001"
) I 4 85,50 2062 | 11 | 8564 3,025 31 | 7526 | 0711

ID 26 87,69 1,71 38 | 89,13 1,718 19 | 7426 | 0970

DD 15 104,93 3,99 1M1 | 9236 3,621 1 78,00 - 75,15 <0,001°
£ 41,28 <0,001"
g I 9 88,00 2677 | 16 | 86,56 2,620 31 | 7445 | 0788

ID 38 93,34 2006 | 31 | 8948 2,090 18 | 7544 | 0817

DD 14 97,07 3,121 10 | 87,50 3,640 - - - 57,87 <0,001°
g I 6 89,00 3,531 13 | 90,85 2,592 27 | 7493 | 0795 1281 <0,001"

ID 42 95,71 2298 | 35 | 8937 2,064 23 | 7483 | 0843

*Flot, p lot; MFECA 1/D, p ECA1/D

lotul martor (p < 0,001). De asemenea, copiii hipertensivi,
mamele cdrora au avut genotipul DD, s-au deosebit semnifi-
cativ statistic (p < 0,001) fatd de copiii normotensivi si lotul
martor prin valori medii mai inalte ale colesterolului total
(5,18 + 0,172 mmol/l), LDL-C (2,93 + 0,183 mmol/l), trigli-
ceride (1,83 + 0,208 mmol/1) si diminuate ale HDL-C (1,19 +
0,065 mmol/l). Diferente semnificativ statistice s-au constatat
si intre portajul polimorfismului ECA la tata cu parametrii
metabolismului lipidic la copii in functie de loturile studiate
(p < 0,001). Astfel cd, copiii hipertensivi tatii carora au fost
homozigoti dupa alele D au prezentat cele mai inalte valori
ale colesterolului total (5,67 + 0,203 mmol/l), LDL-C (3,28
+ 0,214 mmol/l), TG (1,89 + 0,182 mmol/l) si diminuate ale
HDL-C (1,27 £ 0,074 mmol/l) fatd de copiii normotensivi si
lotul martor tatii carora au avut genotip similar, precum si
fata de portajul genotipurilor II si ID. Copiii normotensivi
tatii cdrora au fost homozigoti dupd alela I, s-au remarcat
prin niveluri mai inalte ale colesterolului total (5,03 + 0,258
mmol/l), LDL-C (2,82 + 0,293 mmol/l), fata de copiii lotului
martor (tab. 8).

(20)

Relatia dintre polimorfismul ECA cu hiperinsulinemia/
insulinorezistenta

Cele mai inalte valori ale insulinei serice si ale indicelui
homeostatic-HOMA IR au fost inregistrate la copiii hiperten-
sivi purtdtori ai genotipului DD (30,62 + 2,92 pU/ml; 6,57 +
0,74) vs genotipurile ID (21,65 + 2,389 pU/ml; 4,49 + 0,494) si
11 (14,25 £ 2,75 uU/ml; 3,41 + 0,715). La copiii normotensivi
cele mai inalte valori ale insulinei serice si indicelui HOMA IR
s-au consemnat la purtatorii genotipului IT (20,05 + 3,258 U/
ml; 4,17 + 0,768) fatd de purtdtorii genotipurilor ID (16,68 +
1,364 uU/ml) si DD (15,38 + 2,95 uU/ml). Lalotul martor s-au
inregistrat cele mai mici niveluri ale insulinei serice (II-10,58
+0,676 pU/ml; ID-10,47 £ 1,131 pU/ml), precum si cele mai
mici valori ale indicelui HOMA IR (1I-1,81 + 0,118; ID-1,87
+0,212). Astfel, obtinandu-se diferente semnificativ statistice
atatintergenotipice cét siin functie de lot, atat pentru insulina
serici (F, 36,97, p,, < 0,001; F,, = 26,39, p,., ,, < 0,001)
cat si pentru HOMA IR (F, -36,53,p, <0,00;F_, -24,60,
Prca i < 0,001). De asemenea, copiii hipertensivi, mamele
carora au fost heterozigote, dupd alela D au prezentat cele mai

[ \
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Tabelul 8
Relatia dintre portajul polimorfismelor genei ECA la copil si parinti cu parametrii metabolismului
lipidic in functie de loturile studiate
Supraponderali sau obezi n = 120 copii L‘::‘ n=1a5r(:)or
cuHTA fara HTA normotensivi
ECAI/D (n=62) (n=58) normoponderali 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 5,30 0,140 9 4,78 0,301 - - - 10,62 < 0,001
s I 4 4,71 0388 | 11 510 | 0247 | 31 444 | 0058
7 ID 26 4,89 0,125 38 4,87 0,126 19 4,55 0,084
DD 15 5,18 0,172 1 4,78 0,278 1 4,20 - 11,64 < 0,001
g 1 9 5,09 0,234 16 5,05 0,205 31 4,43 0,059
E ID 38 5,05 0,131 31 4,86 0,135 18 4,58 0,083
DD 14 5,67 0,203 10 4,86 0,264 - - - 12,66 < 0,001
E I 6 4,67 0,268 13 5,03 0,258 27 4,45 0,061
ID 42 4,95 0,103 35 4,86 0,127 23 4,52 0,077
HDL-C (mmol/I) HDL-C (mmol/l) HDL-C (mmol/l)
_ DD 32 1,19 0,052 9 139 | 0,03 - - - 76,58 <0,001
s I 4 1,27 0,197 1 134 | 0099 | 31 183 | 0023
© ID 26 1,35 0,054 38 1,43 0,044 19 1,81 0,040
© DD 15 1,19 0,065 11 1,41 0,105 1 1,73 - 84,43 < 0,001
s 1} 9 1,34 0,090 16 1,38 0,078 31 1,83 0,023
E ID 38 1,28 0,052 31 1,42 0,046 18 1,82 0,041
DD 14 1,27 0,074 10 1,37 0,057 - - - 83,14 < 0,001
g 1 6 1,36 0,160 13 1,37 0,095 27 1,84 0,024
ID 42 1,25 0,046 35 1,43 0,050 23 1,81 0,035
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
s I 4 2,50 0,350 1 284 | 0247 | 31 1,70 | 0042
N ID 26 2,57 0,122 38 2,42 0,147 19 1,78 0,091
© DD 15 2,93 0,183 11 2,22 0,271 1 1,46 - 33,77 < 0,001
s 1 9 2,77 0,203 16 2,63 0,213 31 1,70 0,041
E ID 38 2,73 0,119 31 2,49 0,170 18 1,79 0,097
DD 14 3,28 0,214 10 2,46 0,316 - - - 36,83 < 0,001
g 1 6 2,47 0,310 13 2,82 0,293 27 1,67 0,036
ID 42 2,66 0,092 35 2,35 0,138 23 1,80 0,083
TG (mmol/I) TG (mmol/l) TG (mmol/I)
_ DD 32 1,97 1,320 9 1,66 | 0303 - - - 25,58 <0,001
s I 4 1,92 0,220 1 1,75 | 0,203 31 1,01 | 0050
© ID 26 1,43 0,097 38 1,51 0,094 19 0,91 0,062
© DD 15 1,83 0,208 11 1,68 0,250 1 1,10 - 27,05 < 0,001
E 1 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
DD 14 1,89 0,182 10 1,66 0,195 - - - 28,91 < 0,001
g 1 6 1,56 0,167 13 141 0,183 27 0,99 0,055
ID 42 1,71 0,110 35 1,62 0,112 23 0,96 0,057
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Tabelul 9
Relatia dintre polimorfismul ECA I/D al copilului si parintilor cu nivelul insulinei serice si HOMA IR a copilului
Supraponderali sau obezi n = 120 copii L<:|t‘n=1a5|;:)or
cuHTA fara HTA normotensivi P
ECAI/D (n=62) (n=58) normoponderali F
N M m N M m N M m
Insulina serica (pU/ml) Insulina serica (uU/ml) Insulina serica (pU/ml)
_ DD 32 30,62 2,92 9 15,38 2,95 - - - 36,97 <0,001
s 4 14,25 2,75 1 20,05 3258 | 31 10,58 0,676 26,39 <0,001"
© ID 26 21,65 2,389 38 16,68 1,363 19 10,47 1,131
© DD 15 32,09 5,230 11 15,68 2,348 1 8,00 - 32,28 <0,001
£ I 9 17,21 1,696 16 17,65 2,349 31 10,03 0,676 712,58 <0,001"
E 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"
g I 6 16,72 3,090 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
sl 4 3,41 0715 | 11 417 0768 | 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 1 3,34 0,579 1 1,35 - 32,09 <0,001
E [ 9 3,90 038 | 16 3,89 0549 | 31 1,71 0117 .57 <0,001"
E 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 I 6 3,64 0,901 13 434 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

*

Flot, p lot; FECA 1/D, p ECAI/D

inalte valori ale insulinei serice (DD-32,09 + 5,230 uU/ml; ID-
25,35+ 2,195 pU/ml vs IT) si indicelui HOMA IR (DD-6,97 +
1,310, ID-5,29 + 0,508) fatd de copiii mamele cédrora au avut
genotipul II (insulind-17,21 pU/ml + 1,696; HOMA IR-3,90
+ 0,386) si fata de valorile obtinute la copiii normotensivi si
lotul martor. Aceste diferente au avut veridicitate statisticd
semnificativd (p < 0,001). La analiza valorilor insulinei serice
si HOMA 1R in functie de polimorfismul ECA, la tatd am
constatat urmdtoarele valori mai inalte la copiii hipertensivi
fatd de copiii normotensivi si lotul martor, tatii cirora au fost
purtdtori ai genotipurilor DD si ID vs II. Aceste diferente
intergenotipice si in functie de loturile cercetate au avut sem-
nificatie statisticd semnificativa (p < 0,001) (tab. 9).

Relatia dintre polimorfismul AGTR-1 cu indicii obezititii
si valorile tensionale

Copiii hipertensivi, purtatori ai genotipului CC, s-au
deosebit semnificativ statistic (p < 0,001) fatd de copiii nor-
motensivi si lotul martor printr-un grad mai avansat de obe-
zitate (IMC-32,52 + 1,179; CA-101,11 * 2,615 cm). De ase-
menea, copiii hipertensivi, mamele carora au fost homo- sau
heterozigote dupad alela C, au avut cel mai mare IMC (CC-
33,46 + 2,449; AC-30,37 £ 0,746) si CA (CC-103,00 + 4,832
cm; AC-95,38 £ 2,009 cm) fata de copiii normotensivi si lotul
martor. Aceste diferente au fost cu veridicitate statisticd atat

intergenotipica cat si in functie de loturile cercetate. Aceiasi
tendinta s-a constatat si in functie de polimorfismul AGTR1
la tatd — copiii hipertensivi tatii carora au fost purtétori ai
genotipului CC si AC au avut un IMC (CC-30,68 + 1,094;
AC-30,85 + 0,892) si CA (CC-30,68 + 1,094 cm; AC-30,85 +
0,892 cm) mai mare. Aceste diferente au fost cu semnificatie
statisticd semnificativa (p < 0,001) (tab. 10).

Polimorfismul AGTR-1 si deregldrile metabolismului
lipidic

S-au consemnat valori semnificativ statistice (p < 0,001)
mai mari ale colesterolului total (5,34 + 0,156 mmol/l), LDL-C
(2,99 £ 0,151 mmol/l) si trigliceride (1,90 + 0,138 mmol/l) la
copiii hipertensivi, purtatori ai genotipului CC, fatd de copiii
normotensivi si lotul martor, purtatori ai aceluiasi genotip.
Totodata, copiii hipertensivi au prezentat niveluri serice mai
mici ale HDL-C (AA-1,24 + 0,148 mmol/l; CC-1,24 + 0,064
mmol/l; AC-1,29 + 0,047 mmol/l) fata de copiii normotensivi
(AA-1,39 + 0,089 mmol/l; CC-1,46 £ 0,117 mmol/l; AC-1,40
+ 0,045 mmol/l) si lotul martor (AA-1,83 + 0,023 mmol/l;
AC-1,81 + 0,040 mmol/l).

Analizand relatia dintre portajul polimorfismelor genei
AGTRI1 la mame cu parametrii metabolismului lipidic la
copii, in functie de loturile studiate, am constatat cele mai
inalte niveluri ale colesterolului seric la copiii hipertensivi
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Tabelul 10
Relatia dintre portajul polimorfismelor AGTR 1 a copilului si parintilor cu indicii obezitati
in functie de loturile studiate
Supraponderali sau obezi n = 120 de copii Lo(tn::;t)or
AGTRT cu HTA fara HTA normotensivi . F b
(n=62) (n=58) normoponderali
IMC IMC IMC
M m N M m N M m

_ AA 6 27,48 0,386 12 28,66 0,900 31 21,13 0,157 245,97 < 0,001
s cc 28 32,52 1,179 7 28,07 0,816 - - - “117,30 <0,001"
© AC 28 29,35 0,868 39 28,54 0,330 19 21,12 0,181
© AA 10 28,09 0,262 21 28,51 0,562 31 21,14 0,157 “154,14 <0,001"
£ cc 12 33,46 2,449 8 28,09 0,924 - - - 42,71 <0,001"
£ AC 40 30,37 0,746 29 28,62 0,378 19 21,10 0,181

AA 5 28,21 0,983 9 29,78 1,101 27 21,06 0,165 ‘143,57 <0,001
g cc 1 30,68 1,094 3 27,95 1,199 - - - 34,12 <0,001"

AC 46 30,85 0,892 46 28,29 0,298 23 21,20 0,170

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

_ AA 6 86,00 2,251 12 84,25 3,015 31 74,77 0,766 88,62 < 0,001
2 cc 28 101,11 2,615 7 | 9029 5,584 - - - 63,45 <0,001"
v AC 28 91,64 2,404 39 90,56 1,741 19 75,05 0,867
- AA 10 86,20 2,598 21 84,91 2,298 31 74,45 0,788 74,83 <0,001"
£ (de 12 103,00 4,832 8 91,88 3,815 - - - 40,75 <0,001"
E AC 40 95,38 2,009 29 91,62 2,143 19 75,58 0,785

AA 5 89,80 4,363 93,67 3,270 27 74,59 0,876 ‘58,52 <0,001
£ cc 11 97,64 3358 | 3 | 8467 7,667 - - - 13,89 <0,001”
- AC 46 95,44 2,164 46 | 88,65 1,702 23 75,22 0,717

*

Flot, p lot; FAGTRI A/C, p AGTR1 A/C

mamele cdrora au avut genotipurile CC (5,30 + 0,099 mmol/l)
si AC (5,06 * 0,134 mmol/l) fata de valorile inregistrate la
copiii normotensivi si lotul martor, mamele cédrora au fost
purtdtoare de genotipuri similare. La copiii hipertensivi, in
functie de polimorfismul AGTR 1 al mamelor s-au inregistrat
urmatoarele niveluri ale LDL-C (AA 2,64 + 0,247 mmol/l, CC
2,97 £0,218 mmol/l, AC 2,76 + 0,108 mmol/l), trigliceridelor
serice (AA 1,73 0,140 mmol/l; CC 1,71 £ 0,230 mmol/I; AC
1,75 + 0,112 mmoli/l) si HDL-C (AA 1,29 + 0,086 mmol/l;
CC 1,29 £ 0,095 mmol/l si AC 1,25 + 0,048 mmol/l) fatd de
copiii normotensivi si lotul martor, mamele cirora au avut
genotipuri similare. Cele mai inalte valori ale colesterolului
total au prezentat copiii hipertensivi, tatii carora au fost
purtatori ai genotipurilor CC (5,60 + 0,241 mmol/l) si AC
(5,00 £ 0,105 mmol/l). La copiii hipertensivi, tatii cirora
au avut genotipul CC, s-au inregistrat cele mai inalte valori
ale LDL-C (3,26 *+ 0,234 mmol/l). Cele mai elevate valori
ale trigliceridelor serice s-au constatat la copiii hipertensivi
fata de copiii normotensivi tatii carora au fost purtétori ai
genotipurilor AA (2,02 £ 0,317 mmol/l) si CC (1,94 + 0,201
mmol/l). Totodata, la copiii hipertensivi tatii cdrora au avut
genotipul AA s-au constatat cele mai mici niveluri ale HDL-C
(1,13 £ 0,101 mmol/l) (tab. 11).

Polimorfismul AGTR-1 hiperinsulinemia/insulinore-
zistenta

Copiii hipertensivi, purtétori ai genotipurilor CC (28,69 +
3,230 pU/ml) si AC (25,02 + 2,608 uU/ml), au prezentat cele
mai inalte valori ale insulinei serice fatd de copiii purtitori
ai genotipului AA (15,98 + 2,061 pU/ml), precum si fatd de
copiii normotensivi (AA-19,24 + 3,139 pU/ml; CC-14,93
+ 3,030 uU/ml; AC-16,85 + 1,366 wU/ml) si lotul martor
(AA-10,23 £ 0,675 pU/ml; AC-11,05 + 1,124 uU/ml). Diferen-
tele intergenotipice (F=17,21; p < 0,001) si intre loturi au fost
cu veridicitate statisticd semnificativa (F = 33,85; p < 0,001).
Indicele HOMA IR, de asemenea, a inregistrat cele mai inalte
valorila copiii hipertensivi, purtétori ai genotipurilor CC (5,97
+0,787) si AC (5,41 £ 0,620) vs AA-3,70 + 0,490, precum si
fatd de copiii normotensivi (AA-4,06 + 0,751; CC-3,16 + 0,664;
AC-3,65 + 0,3444) si lotul martor (AA-1,75 + 0,116; AC1,97
+ 0,212). Aceste diferente au fost cu semnificatie statistica
semnificativd atat intergenotipicd (F = 14,82; p < 0,001) cat
si in functie de loturile cercetate (F = 33,19; p < 0,001). De
asemenea, copiii hipertensivi mamele cdrora au detinut geno-
tipurile CC si AC au prezentat cel mai inalt nivel al insulinei
serice (CC-32,45 £ 6,545 pU/ml; AC-26,04 + 2,080 pU/ml)
fatd de copiii normotensivi si lotul martor. Aceste diferente au
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Tabelul 11

Relatia dintre portajul polimorfismelor genei AGTR1 A/C la copil si parinti cu parametrii metabolismului
lipidic in functie de loturile studiate

Supraponderali sau obezi n = 120 de copii

Lot martor
(n=50)

cu HTA fara HTA normotensivi
AGTR1 (n=62) (n=58) normoponderali 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 | 0,255 12 498 | 0236 | 31 444 | 0058 | 11,01 <0,001
s cC 28 534 | 0,156 7 467 | 0383 - - -
© AC 28 494 | 0116 39 491 | 0122 19 455 | 0,084
AA 10 494 | 0217 21 498 | 0184 | 31 443 | 0059 | 11,80 <0,001
g cC 12 530 | 0,099 8 478 | 0253 - - -
£ AC 40 506 | 0,134 29 487 | 07149 19 456 | 0,081
AA 5 477 | 0269 490 | 0309 | 27 447 | 0062 | 1266 <0,001
g cc 1 560 | 0241 3 493 | 0433 - - -
AC 46 500 | 0,105 46 490 | 0117 23 449 | 0077
HDL-C (mmol/I) HDL-C (mmol/I) HDL-C (mmol/I)
_ AA 6 124 | 07148 12 139 | o080 | 31 183 | 0023 | 5893 <0,001
s cC 28 124 | 0,064 7 146 | 0117 - - -
© AC 28 129 | 0,047 39 140 | 0045 19 181 | 0,040
. AA 10 129 | 0,086 21 142 | 0067 31 183 | 0023 | 7947 <0,001
£ cC 12 129 | 0,005 8 151 | 0127 - - -
E AC 40 125 | 0,048 29 136 | 0,046 19 18 | 0039
AA 5 113 | o701 129 | 0,083 27 185 | 0024 | 7869 <0,001
g cC 1 136 | 0,092 126 | 0010 - - -
AC 46 125 | 0,045 46 144 | 0044 | 23 180 | 0,035
LDL-C (mmol/I) LDL-C (mmol/l) LDL-C (mmol/l)
_ AA 6 229 | 0328 12 249 | 0269 | 31 1,70 | o042 | 2820 <0,001
s cC 28 2,99 | 0,151 7 197 | 0362 - - -
© AC 28 268 | 0097 39 256 | 0,142 19 179 | 0,091
. AA 10 264 | 0247 21 252 | 0209 | 31 1,70 | 0,041 3423 <0,001
E cC 12 297 | 0218 8 215 | 0344 - - -
E AC 40 2,76 | 0,108 29 253 | 0161 19 177 | 0,093
AA 5 285 | 0291 279 | 0349 | 27 167 | 0035 | 3765 <0,001
g cC 1 326 | 0234 282 | 0217 - - -
AC 46 266 | 0,097 46 239 | 0,133 23 180 | 0,084
TG (mmol/l) TG (mmol/l) TG (mmol/l)
_ AA 6 169 | 0228 12 176 | 0,185 31 101 | 0050 | 1974 <0,001
s cC 28 19 | 0138 7 150 | 0313 - - -
© AC 28 158 | 07119 39 153 | 0,100 19 091 | 0062
AA 10 1,73 | 0,140 21 160 | o110 | 31 102 | 0051 26,43 <0,001
g cC 12 1,71 | 0230 8 145 | 0,199 - - -
E AC 40 175 | o112 29 159 | 0143 19 090 | 0059
AA 5 202 | 0317 141 | o270 | 27 097 | 0056 | 2819 <0,001
g cC 1 1,94 | 0,201 147 | omz - - -
AC 46 166 | 0,100 46 162 | 0004 | 23 098 | 0,055
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Tabelul 12
Relatia dintre polimorfismul AGTR 1 al copilului si parintilor cu nivelul insulinei serice si HOMA IR a copilului
Supraponderali sau obezi n = 120 de copii L<:;n=1a5|;:)or
= cuHTA fara HTA normotensivi p
5 (n=62) (n=58) normoponderali F
< N M m N M m N m m
Insulina serica (pU/ml) Insulina serica (pU/ml) Insulina serica (pU/ml)
_ AA 6 15,98 2,061 12 19,24 3,139 31 10,23 0,675 33,85 < 0,001
2| cc 28 28,69 3,230 7 14,93 3,030 - - - 7.2 <0,001"
N AC 28 25,02 2,608 39 16,85 1,366 19 11,05 1,124
© AA 10 16,88 1,686 21 15,57 2,052 31 10,03 0,676 33,83 < 0,001
£l cc 12 32,45 6,545 8 16,80 2,474 - - - 1716 <0,001"
E AC 40 26,04 2,080 29 18,32 1,696 19 11,36 1,105
AA 5 21,01 3,767 9 20,80 3,055 27 10,04 0,685 30,13 < 0,001
g 1 26,41 3,978 3 12,93 3,563 - - - "6.25 <0,01”
AC 46 26,18 2,391 46 16,67 1,320 23 11,13 1,013
HOMA IR HOMA IR HOMA IR
_ AA 6 3,70 0,490 12 4,06 0,751 31 1,75 0,116 33,19 <0,001"
2 cc 28 5,97 0,787 7 3,16 0,664 - - - 14,82 <0,001"
© AC 28 5,41 0,620 39 3,65 0,344 19 1,97 0,212
© AA 10 3,82 0,382 21 3,36 0,487 31 1,71 0,117 33,44 < 0,001
E | 12 7,07 1,621 8 3,61 0,680 - - - 15,55 <0,001"
e AC 40 5,44 0,489 29 3,93 0419 19 2,02 0,207
AA 5 4,67 1,097 9 4,38 0,786 27 1,71 0,115 30,39 < 0,001
g cc 1 5,49 0,874 3 3,17 1,224 - - - 76,60 <0,01”
AC 46 5,58 0,573 46 3,57 0,321 23 1,97 0,190
Fio P o Fagri aie, P acmm e
fost semnificativ statistice atat in functie de genotipurile cer- Discutii

cetate (F=17,17; p <0,001) cat si in functie de lot (F = 33,83;
p < 0,001). Totodata, copiii hipertensivi mamele carora au
avut genotipul CC, au inregistrat cel mai inalt nivel al HOMA
IR (7,07 £ 1,621) cu veridicitate statistica intergenotipicd
(F=15,55;p <0,001) siin functie delot (F = 33,44; p < 0,001).
La analiza valorilor insulinei serice si HOMA IR in functie
de polimorfismul AGTR1, la tata am constatat urmatoarele
cele mai inalte valori ale insulinei serice la copiii hipertensivi
tatii carora au avut genotipurile CC (26,41 + 3,978 uU/ml) si
AC (26,18 +2,391 pU/ml), fata de copiii normotensivi si lotul
martor, tatii carora au detinut genotipuri similare. Aceste
diferente intergenotipice (F = 6,25; p < 0,01) si in functie de
loturile cercetate au avut semnificatie statisticd semnificativa
(F =30,13; p < 0,001). Indicele HOMA IR, de asemenea,
s-a inregistrat (remarcat) majorat la copiii hipertensivi tatii
carora au avut genotipurile CC (5,49 + 0,874) si AC (5,58 +
0,573), fata de copiii normotensivi si lotul martor. Diferentele
intergenotipice (F = 6,60; p < 0,01) si in functie de loturile
cercetate au fost cu semnificatie statisticd semnificativa
(F = 30,39; p < 0,001) (tab. 12).

Identificarea factorilor de risc, atat genetici cit si de mediu
in perioada copilariei, constituie unul din dezideratele cer-
cetdrilor in domeniu. Studierea efectelor diferitelor variante
alelice ale genelor implicate in modularea tensiunii arteriale,
precum si elucidarea mecanismelor genetice, care intervin in
realizarea hipertensiunii arteriale, ar permite o intelegere co-
rectd si completd a mecanismelor bolii, stabilirea unui ,,profil
patogenic individual” si identificarea unor noi tinte terapeu-
tice. Insa, in pofida unor eforturi ample, perfect justificate,
aceastd problemd este greu de rezolvat. In cercetarea efectuat,
care a inclus 120 de copii supraponderali/obezi, cu varsta de
10-18 ani (n = 62 (51,67%) hipertensivi, n = 58 (48,33%) nor-
motensivi)) si 50 de copii (normotensivi normoponderali) si
périntii naturali ai acestora, ne-am propus estimarea frecventei
variantelor polimorfe ale genelor SRA (ECA, AGTR1) la copiii
hipertensivi cu exces de greutate si parintii acestora, precum si
studierea interactiunii dintre polimorfismul genelor studiate
cu componentele sindromului metabolic si alti factori de risc.
Am constatat o tendintd, semnificativ statisticd, (p < 0,001)
de acumulare a genotipurilor ECA DD-51,61% si ID-41,94%
vs I1-6,45%, precum si a genotipurilor AGTR 1 CC-45,16%

(29)
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si AC-45,16% vs AA-9,68% la copiii hipertensivi si parintii
acestora fata de copiii normotensivi si lotul martor. Rezultate
similare au obtinut Wu si colab. intr-un studiu, care a inrolat
105 copii hipertensivi si 105 normotensivi, inregistrand urma-
toarele genotipuri in grupul copiilor hipertensivi: DD-30,5%,
ID- 47,6% vs 11-21,9%, fatda de lotul de control (ID-46,7%,
11-39,1% vs DD-14,3%) [6]. Sudhir Chandra cu echipa sa,
analizand polimorfismul genelor AGTR 1 A1166C la 250 de
pacienti cu hipertensiune arteriald esentiala si 250 de sandtosi,
a constatat o asociere semnificativa intre genotipurile AGTR1
(AC+CC) cu hipertensiunea arteriald esentiald (x*>= 22,48,
p =0,0001). Totodats, persoanele cu genotipul CC au fost la
cote de 2,4 ori mai mari (p = 0,0001) de a dezvolta hiperten-
siune arteriald esentiald fata de persoanele cu genotipurile AC
si AA [5]. Intr-o altd cercetare realizati de Camci cu echipa
sa, care a inclus 376 de copii normotensivi (varsta 7-17 ani),
s-a inregistrat o frecventd a genotipului DD al ECA mai mari
la copiii cu istoric familiar pozitiv de hipertensiune arteriald
in I grad de rudenie (36,2%) si gradul II - 38,3% versus con-
trolul (30,7%) (p < 0,05). Totodata, copiii cu istoric familial
pozitiv pentru hipertensiune arteriala si genotipul DD, au
avut valori ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice sem-
nificativ mai mari (p < 0,05) vizavi de copiii cu genotipul ID
sau Il [12]. Noiam obtinut diferente nesemnificativ statistice
intre polimorfismul genei ECA si anamneza heredo-familiald
agravata prin infarct miocardic acut, hipertensiune arteriald,
accident vascular cerebral, diabet zaharat tip II si obezitate
(p > 0,05). Diferente statistic semnificative au fost obtinute
intre polimorfismul genei AGTRI si anamneza heredo-fa-
miliard agravata prin hipertensiune arteriald (x*= 14,661;
p < 0,05), accident vascular cerebral (x*= 9,699; p < 0,05) si
diabet zaharat tip IT (x*=4,137; p < 0,05), ponderea mai inalta
a anamnezei agravate prin aceste patologii constatandu-se la
copiii cu genotipul CC al AGTRI.

Este de remarcat faptul cé factorii genetici nu intotdeauna
contribuie la realizarea hipertensiunii arteriale. Influenta ge-
nelor asupra valorilor tensionale este intensificatd de factorii
de mediu. Unii dintre acestia sunt prezenti incd din timpul
vietii intrauterine, altii apar in copildrie si evolueazd, astfel
incéit se mentin pe tot parcursul vietii, actionand sinergic ei
amplifica riscul dezvoltarii hipertensiunii arteriale i compli-
catiilor cardiovasculare. In cercetarea efectuata, studiind rolul
polimorfismului genetic al genelor ECA si AGTR 1 in corelatie
cu alti factori frecvent implicati in dezvoltarea hipertensiunii
arteriale, noi am obtinut o pondere mai mare, semnificativ
statisticd, a tabagismului pasiv la purtétorii genotipului DD
al ECA. De asemenea, am consemnat o pondere mai mare,
semnificativ statistica, a copiilor cu genotipurile DD al ECA
si CC al AGTR1, care consumd produse mai sirate i mai
multe grasimi animaliere. De asemenea, la copiii hipertensivi,
purtdtori ai genotipurilor DD ECA si CC al AGTRI, parintii
carora detineau genotipuri similare, s-a constatat un grad mai
avansat de obezitate, in special abdominala, valori mai elevate
ale tensiunii arteriale si deregldri metabolice mai pronuntate,
fatd de copiii normotensivi si lotul martor. In concordanti cu
rezultatele noastre, sunt datele unui studiu (n = 250 cu HTA,
n = 250 sanatosi), care au inregistrat o variatie intergenotipica,

semnificativ statisticd, mai mare a tensiunii arteriale sistolice
la purtatorii genotipului CC al AGTR 1 (169,4 + 36,3 mmHg),
comparativ cu cea a genotipurilor AA (143,5 £+ 28,1 mmHg) si
AC (153,9 + 30,5 mmHg) (p = 0,0001) [5]. Intr-un alt studiu,
care a inclus 152 de copii (varsta 3-12 ani), s-a constatat la
copiii cu exces de greutate, purtitori ai halotipului D, valori ale
tensiunii arteriale sistolice semnificativ statistic mai mari fata
de copiii normoponderali (p < 0,05) [13]. Insa, intr-o alta cer-
cetare la care au participat 199 de copii obezi (44 dintre ei fiind
hipertensivi), prevalenta hipertensiunii arteriale la subiectii
obezi cu genotipurile ECA DD, II si ID a fost similara [11].

Etiologia hipertensiunii arteriale esentiale la copii nu
poate fi explicata doar prin factorii de risc incriminati adul-
tilor. Debutul precoce al acesteia depinde si de factorii de
risc intrauterini si/sau postnatali (valorile tensiunii arteriale
la mamd in timpul sarcinii, virsta de gestatie la momentul
nasterii, greutatea la nastere, durata alimentatiei naturale,
greutatea corporald in primii ani de viatd etc.). Pe parcursul
ultimelor decenii, s-au conturat mai multe ipoteze privind
corelatia dintre greutatea la nastere si valorile tensiunii arte-
riale, acest subiect fiind tinta mai multor cercetari stiintifice.
O meta-analiza recentd a 27 de studii (n = 1342 prematuri
sau cu greutatea <1500 g, n = 1738 ndscuti la termen) din 13
tdri, a constatat la copiii fosti prematuri sau cu greutate foarte
micd la nagtere (< 1500 g) valori ale tensiunii arteriale sisto-
lice mai mari (2,5 mm Hg [95% CI: 1,7-3,3 mm Hg]) versus
nou-niscutii la termen. In 5 studii s-a constatat o diferenta
a tensiunii arteriale sistolice $i mai mare (3,8 mm Hg (95%
CI: 2,6-5,0 mm Hg) [14]. Totodata, in timp ce unele studii
au demonstrat cd varsta gestationald micd si greutatea redusa
la nastere au crescut riscul hipertensiunii arteriale, obezitétii
sau sindromului metabolic la varsta adultd, alte studii au con-
statat ca nou-ndscutii cu varsta gestationala mare (greutatea
la nastere mare) au un risc mai inalt de a dezvolta obezitate,
hipertensiune arteriald sau sindrom metabolic [15,16]. Aline
si colab., in cercetarea efectuatd, care a inclus 167 de copii (60
identificati cu greutate micd la nastere si 107 — cu greutate
normald) a constatat activitatea enzimei ECA semnificativ
crescutd la copiii cu greutate micd la nastere, comparativ cu
grupul copiilor cu greutate normald (p < 0,001). Copiii cu
greutatea mica la nastere au avut o frecventd mai mare a ale-
lei D si a genotipului DD faté de copiii cu greutate normald
(p=0,036) [17]. Noi am constatat ca 31,71% dintre copiii cu
genotipul DD, 26,67% cu genotipul II si 6,25% cu genotipul
ID s-au nédscut prematur (termen < 37 de sdptiméni). Pro-
veniti din sarcini suprapurtate (termen > 42 de sdptimani)
au fost 15,63% dintre copiii cu genotipul ID fatd de 7,32 %
— genotipul DD si 6,67% — genotipul II (p < 0,05). Totodats,
29,27% dintre copiii cu genotip DD, 20,00% dintre copiii cu
genotipul IT si 9,38% dintre copiii cu genotip ID, s-au ndscut
cu masa micd la nagtere (< 2500 grame). Iar 2,44% dintre
copiii cu genotip DD si 10,94% dintre copiii cu genotip ID s-au
nascut macrosomi (> 4000 grame). Diferentele, insd, au fost
fara semnificatie statisticd semnificativé (p > 0,05). Frecventa
variantelor polimorfe a genei AGTRI, in functie de termenul
de gestatie si masa copilului la nastere, de asemenea, au fost
fara veridicitate statisticd semnificativé (p > 0,05).
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Alimentatia din perioada postnatald precoce joacd, de
asemenea, un rol important in aparitia maladiilor cardiovas-
culare la maturitate. In cercetarea efectuatd, ponderea copiilor
alimentati natural > 6 luni a fost mai mica printre purtatorii
genotipului DD al ECA (19,51%) si mai mare la detinatorii
genotipului IT (53,33%), insd aceste diferente au fost fara ve-
ridicitate statistica (p > 0,05). Nu s-a obtinut o semnificatie
statisticd intergenotipicd nici intre polimorfismul AGTR 1 si
durata alimentatiei naturale (x*= 6,924; p > 0,05), desi, mai
putini copii cu genotipuri CC (20,00%) vs AA (50,00%) s-au
alimentat natural > 6 luni. In functie de termenul diversifi-
carii alimentatiei, de asemenea, nu s-a inregistrat veridicitate
statisticd intre detinatorii genelor de interes (p > 0,05).

Astfel, alimentatia in I an de viatd, varsta gestationala
mare sau micd, extremele de greutate la nastere sunt asociate
cu rate crescute de riscuri cardiometabolice. Totodatd, din
cauza discrepantelor intre aceste rezultate, este dificil sé se sta-
bileascd in mod clar impactul acestor factori asupra valorilor
tensionale si excesului de greutate mai tarziu in timpul vietii.
Tar, interactiunea dintre factorii genetici cu cei de mediu este
una foarte complexd, ceea ce face foarte dificild cuantificarea
contributiei fiecdruia.

Concluzii

1. Frecventa variantelor polimorfe ale genei ECA a relevat
o tendintd, semnificativ statisticd, de acumulare a genotipu-
lui DD (51,61%) la copiii hipertensivi, ID (65,52%) la copiii
normotensivi si a genotipului II (62,00%) la lotul martor, iar
périntii copiilor hipertensivi si normotensivi s-au remarcat,
semnificativ statistic, printr-un portaj mai frecvent al genoti-
pului ID faté de copiii lotului martor (genotipul II)

2. Frecventa genotipurilor genei AGTR 1 a consemnat o
tendinta, semnificativ statisticd, de acumulare a genotipurilor
CC i AC (a cate 45,16%) la copiii hipertensivi, a genotipului
AC (67,24%) - la copiii normotensivi, iar a genotipului AA
(62,00%) la lotul martor. La pdrintii copiilor hipertensivi si
normotensivi s-a inregistrat mai frecvent genotipul AC, iar la
périntii copiilor din lotul martor — genotipul AA.

3. Copiii prematuri mai frecvent au fost detinatori ai
genotipulul DD al ECA (31,71%), iar copiii postmaturi - ai
genotipului ID (15,63%). Tabagismul pasiv s-a inregistrat
mai frecvent la purtatorii genotipului DD (51,22%) fatd de
purtatorii genotipurilor I (26,67%) si ID (25,00%) (p < 0,05).
Se consuma produse mai sarate si mai grase preponderent de
catre purtatorii genotipurilor DD al ECA si CC al AGTRI.

4. Portajul genotipului DD al ECA si CC al AGTR 1 la
copiii hipertensivi si parintii acestora s-a asociat cu un grad
mai avansat de obezitate, in special abdominala, valori mai
inalte ale tensiunii arteriale, dislipidemie, precum si hiperin-
sulinemie/insulinorezistenta.
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