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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei. Bolile cardiovasculare (BCV) reprezinta
cauza primordiald de deces si dizabilitate la nivel mondial, provocand anual peste 4
min de decese in Europa. In structura mortalititii de cauzi cardiovasculari (CV)
predomind mortalitatea feminind (54,3%), in raport cu cea masculind (45,7%), desi
decesele cardiovasculare in randul populatiei <65 ani prevaleaza la barbati [1].

In pofida progreselor semnificative in promovarea sanatatii cardiovasculare, in
Republica Moldova, BCV i se atribuie 59% 1n structura mortalitatii generale [2].
Rolul strategiilor de preventie ramane incontestabil, iar eliminarea impactului
factorilor de risc modificabili ar face posibild preventia a cca 80 % din BCV [3].
Resursele limitate si costurile Tnalte ale managementului maladiilor cardiovasculare
au determinat reorientarea spre evidentierea factorilor de risc modificabili si
efectuarea masurilor de profilaxie. In prezent factorii de risc cardiovascular si
biomarcherii cardiovasculari sunt discutati pe larg si, respectiv, au fost realizate un sir
de studii in Incercarea de a-i unifica in clasificari [4].

Identificarea factorilor de risc cardiovascular pentru elaborarea si aplicarea unei
strategii terapeutice eficiente este unul din dezideratele actuale ale cercetatorilor in
domeniu. Descoperirea a noi marcheri predictivi utili in initierea interventiei
profilactice eficiente va contribui substantial la reducerea numarului pacientilor
cardiovasculari nou diagnosticati.

Descrierea situatiei si identificarea problemelor in domeniul de cercetare.
Avand un caracter multifactorial, BCV se produc prin interactiunea factorilor genetici
si non-genetici fiind importantd studierea in ansamblu a interrelatiei dintre ei.
Identificarea determinantelor genetice ale bolilor cardiovasculare specifice poate fi
utild pentru depistarea persoanelor cu risc sporit si ajustarea masurilor preventive la
profilul genetic al individului.

Existd mai multe studii populationale prospective care au publicat asociatii
robuste dintre substratul genetic al factorilor conventionali de risc si BCV, dintre care
mai frecvent sunt mentionate genele metabolismului lipidic [5]. Rezultatele acestor
studii au dovedit faptul ca genele in cauza interactioneaza cu factorii conventionali de
risc cardiovascular, dar anume prezenta polimorfismelor genetice de risc determina
posibilitatea instalarii si evolutiei bolii. Influenta determinantelor comportamentale,
precum si a factorilor de risc cardiovascular, doar in prezenta unei predispozitii
genetice poate potenta dezvoltarea BCV.

Contributia efectelor genetice si ale mediului Inconjurator la aparitia si
dezvoltarea factorilor de risc cardiovascular rdmane un teren de interes sporit 1n
cadrul investigatiilor stiintifice. Analiza studiilor de asociere bazate pe scanarea
intregului genom (GWAS) pe gemenii monozigoti reprezinta calea spre descoperirea
interactiunii gend/mediu. Predispunerea ereditara se realizeaza in cadrul interactiunii
factorilor mediului ambiant cu factorii comportamentali. Actualmente, identificarea
genelor care determind variabilitatea individuald a factorilor de risc cardiovascular,
esentiale pentru initierea strategiilor de profilaxie la etapa preclinicd, reprezinta un
domeniu de interes stiintific si o problema stridentd medico-sociald. Polimorfismele
asociate cu dezvoltarea BCV pot fi interpretate drept marcheri in diagnosticul si in
estimarea riscului de a dezvolta un fenotip modificat [6]. Un progres considerabil in



descoperirea genelor implicate in etiopatogeneza BCV s-a produs incepand cu anul
2005, cand au fost publicate rezultatele obtinute in cadrul proiectului secventierii
genomului uman, fiind identificat un numar mare de gene si polimorfisme genetice,
in special cele mononucleotidice, care determind aparitia si progresul bolilor
cardiovasculare [7], in contextul studiilor de asociere GWAS.

Studiile si rezultatele mentionate au fost confirmate doar pe anumite populatii,
insd paternul lor genetic diferd considerabil de alte populatii nestudiate. Exista
determinante genetice ale factorilor de risc cardiovascular stabilite in studiile de
asociere de tip GWAS pe populatii europene si asiatice care au proprietati comune,
dar si specifice anumitor populatii. De aceea rezultatele obtinute necesita validare in
populatia Republicii Moldova.

Existda putine studii autohtone consacrate geneticii factorilor de risc
cardiovascular. Prin urmare, studiul aprofundat al profilului genetic al factorilor de
risc cardiovascular la tinerii din Republica Moldova va contribui la stratificarea
populatiei, in vederea elaborarii abordarilor personalizate pentru prevenirea BCV.
Demararea studiului pe marginea acestui subiect este importantd deoarece populatia
tanara din Republica Moldova este insuficient cercetata si documentata.

SCOPUL: studierea aportului polimorfismelor mononucleotidice la expresia
factorilor de risc cardiovascular antropometrici si lipidici la tineri.

OBIECTIVE:

1. Studierea factorilor antropometrici de risc cardiovascular: talia, masa
corporald, indicele masei corporale, circumferinta abdomenului, circumferinta
coapselor, raportul dintre circumferinta abdomenului si talie si raportul dintre
circumferinta abdomenului si circumferinta coapselor la tineri.

2. Determinarea factorilor lipidici de risc cardiovascular: colesterol total,
LDL-colesterol, HDL-colesterol, trigliceride, nonHDL-colesterol, indicele de
aterogenitate a plasmei 1n lotul studiat.

3. Detectarea  polimorfismelor = mononucleotidice:  rs629301(CELSR2),
rs12678919(LPL), rs1532085(LIPC), 1s3764261(CETP), rs1042034(APOB),
1s4846914(GALNT?2), rs2131925(DOCK?7), 1s7241918(LIPG), rs1260326(GCKR).

4. Estimarea asocierii dintre polimorfismele determinate cu manifestarile
fenotipice studiate, pentru validarea si evaluarea utilitatii acestora, in vederea
stratificarii eficiente a populatiei tinere din Republica Moldova.

Metodologia cercetirii stiintifice. In studiul de tip transversal, cu caracter
analitico-descriptiv, au fost inclusi 440 studenti, cu varstele cuprinse intre 17 si 29 ani,
inmatriculati in anul 2011 la facultatile Medicind Generald, Farmacie si Stomatologie
la USMF “Nicolae Testemitanu”. Studiul realizat este parte componenta a 2 proiecte
institutionale: # 11.817.09.21A, anii 2011-2014 ,,Polimorfismul molecular genetic al
factorilor metabolici de risc cardiovascular la persoanele tinere” si # 15.817.04.42A,
anii 2015-2018 “Identificarea si validarea Biomarcherilor Genetici si Epigenetici in
bolile cronice Non-Transmisibile cu impact major asupra sanatdtii publice”. Toti
participantii au fost supusi examenului clinic si antropometric in cadrul IMSP Clinica
Universitara de AMP a USMF | Nicolae Testemitanu”. Evaluarea profilului lipidic a
fost realizata in Laboratorul de Biochimie, USMF “Nicolaec Testemitanu”. Toate
cercetdrile molecular-genetice au fost realizate in Laboratorul de Genetica, USMF



“Nicolae Testemitanu”. Identificarea polimorfismelor asociate cu parametrii
antropometrici si lipidici s-a facut aplicand resursa GWAS Catalog [8]. Genotiparea a
9 loci ce contin polimorfismul mononucleotidic s-a efectuat prin tehnica TagMan.
Analiza statistica a rezultatelor cercetarii a fost efectuata prin metodele parametrice si
non-parametrice. In calitate de criteriu de semnificatie statistici a fost considerat
p=<0,05.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premierd, in populatia tinira din
Republica Moldova, a fost realizat un studiu clinic si molecular-genetic complex. Au
fost obtinute date originale despre raspandirea obezitatii si dislipidemiei in lotul
tinerilor din Republica Moldova. A fost realizatd genotiparea subiectilor in baza a 9
polimorfisme mononucleotidice cu estimarea ulterioara a asocierii dintre parametrii
cardiovasculari si portajul marcherilor genetici de risc, care confirmd viziunile
contemporane cu privire la etiologia multifactoriald a bolilor cardiovasculare,
conditionate de tandemul dintre factorii genetici si non-genetici.

Problema stiintificd solutionata in teza constd in validarea si fundamentarea
stiintificd, in baza populatiei tinere din Republica Moldova, a asocierilor dintre
polimorfismele mononucleotidice si factorii antropometrici si lipidici de risc
cardiovascular, fapt ce contribuie la optimizarea stratificarii riscului, initierea
interventiei profilactice eficiente la etapa presimptomatica si reducerea ponderii
obezitatii si a dislipidemiei in Republica Moldova.

Semnificatia teoreticiA a lucrarii constd in testarea utilitatii polimorfismelor
genetice pentru stratificarea populatiei tinere in contextul riscului cardiovascular.
Studiul reprezintd un suport stiintific semnificativ care reflecta particularitatile
clinico-biochimice si genetice ale factorilor de risc cardiovascular si permite
elaborarea unui algoritm de diagnostic aplicat persoanelor tinere din grupul de risc
sporit. Asocierea dintre parametrii conventionali de risc cardiovascular si portajul
polimorfismelor de risc consolideazd evidentele care reconfirma ipoteza
determinismului genetic in conditionarea bolilor cardiovasculare.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Relevarea utilitdtii  parametrilor
clinico-biochimici, precum si a marcherilor genetici pentru efectuarea unui screening
genetic contribuie la optimizarea diagnosticului pentru etapele preclinice datorita
identificarii indivizilor cu risc cardiovascular sporit, in scopul interventiei profilactice
timpurii, astfel contribuind la perfectionarea programelor de estimare a riscului
cardiovascular, prin includerea componentei genetice a acestuia.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice au fost
implementate in activitatea cotidiana a laboratorului de Genetica si in IMSP Clinica
Universitara de Asistentd Medicald Primara, USMF “Nicolae Testemitanu”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele esentiale au fost raportate si
discutate la diverse evenimente stiintifice: Project ”"The East European Network of
Excellence for Research and Development in Chronic Diseases CHRONEX-RD”
(Tasi, 2014; Odessa, 2015; Chisindu, 2015); 6™ International Medical Congress for
Students and Young Doctors "MedEspera” (Chisinau, 2016); Conferinta Nationald de
Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationala “Actualitdti n
gastrologie si hepatologie” (Chisindu, 2016); Conferinta stiintifico-practica nationala
cu participare internationald “Promovarea sanatatii — o prioritate a sanatatii publice”



(Orhei, 2016); 55" National Congress of Cardiology (Sinaia, 2016), XVII ®
Ucrainean National Congress of Cardiology (Kiev, 2016); Conferinta Stiintifica
anuald IP USMF “Nicolae Testemitanu” (Chisindu, 2016); al 17-lea Congres National
de Medicind Internd (Calimanesti-Caciulata, 2017); al 18-lea Congres National de
Medicina Interna (Calimanesti-Caciulata, 2018); 7" International Medical Congress
for Students and Young Doctors "MedEspera” (Chisindu, 2018).

Teza a fost discutatd, aprobatd si recomandata spre sustinere la sedinta
Departamentului de Medicind Internd, Disciplina Medicina interna-semiologie, IP
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ”Nicolae Testemitanu” din Republica
Moldova (proces verbal nr.10 din 18.04.2018) si Seminarul Stiintific de Profil 321.03
Cardiologie si 321.23 Cardiochirurgie (proces verbal nr.1 din 23 mai 2018).

Publicatiile la tema tezei. Rezultatele stiintifice obtinute au fost reflectate in 11
lucrari stiintifice (5 nationale, 6 internationale, 2 fara coautori), inclusiv 5 articole si 6 teze.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusa pe 104 pagini de text de
baza, procesate la calculator, fiind constituita din rezumate in limba romana, engleza
si rusd, lista abrevierilor, introducere si 4 capitole. Compartimentul de baza al tezei se
finalizeazd cu concluzii si recomandari practice, urmate de bibliografie din 171
titlurisi 2 anexe. Materialul iconografic include 45 tabele si 39 figuri. Este
argumentatd actualitatea problemei de cercetare, scopul si obiectivele studiului,
metodologia cercetarii stiingifice, rezultatele obfinute, cu grad de importantd atat
pentru stiingd, cat si in practica cotidiana, semnificatia teoretica, valoarea aplicativa,
aprobarea lucrarii si rezumatul tezei pe capitole. Cuvinte cheie: factori de risc
cardiovascular,obezitate, dislipidemie, profilaxie, polimorfism mononucleotidic,
genotip.

CONTINUTUL DE FOND AL TEZEI

1. REPERE CONCEPTUALE SI VIZIUNI CONTEMPORANE iN
INTERPRETAREA OBEZITATII SI DISLIPIDEMIEI iIN CALITATE DE
FACTORI DE RISC CARDIOVASCULAR

In capitolul 1 s-a efectuat trecerea in revisti a literaturii de specialitate care
abordeazad aspectele problematicii: aspectele ce tin de epidemiologia factorilor de risc
cardiovascular, teoriile cunoscute despre etiopatogenia obezitdtii si a dislipidemiei, cu
descrierea contemporana a geneticii factorilor de risc cardiovascular antropometrici si
lipidici.

Studierea factorilor de risc la tineri prezinta interes stiintific, deoarece aceasta
varsta este marcatd de o serie de schimbari de ordin biologic si psihosocial si, cu
certitudine, se contureaza drept perioada cruciald de tranzitie de la adolescenta la
maturitate. Tendintele de a adopta un mod de viatd nesanatos din cauza stresului
psihoemotional persistent, lipsa timpului liber suficient pentru o alimentatie regulata
si echilibrata, reducerea timpului dedicat activitatilor fizice si a duratei somnului de
noapte potenteaza susceptibilitatea pentru obezitate, urmata de toate consecintele ei
morbide.

Elucidarea determinantelor genetice ale bolilor cardiovasculare specifice poate fi
utild pentru depistarea persoanelor cu risc sporit §i elaborarea unui program ajustat la
profilul genetic individual, cu elaborarea si aplicarea unei strategii terapeutice



eficiente In vederea reducerii riscului. O atentie deosebitd s-a acordat publicatiilor
recente, argumentand actualitatea si necesitatea practica a studiului realizat.
2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

2.1. Estimarea dimensiunii esantionului necesar pentru studiu

Pentru respectarea cerintelor de reprezentativitate a esantionului a fost utilizata
formula de calcul:

Z’?’xPx(1-P)
— >
pentru care Z,=1,96 pentru Interval de Incredere 95%.P = 0,5, procentul de alegere,
exprimat zecimal, folosit pentru dimensiunea esantionului necesar, si ¢ = 0,05 eroarea
acceptabila.

Introducand datele in formuld am obtinut:

n=[1.96%x 0.5 x (1-0.5)] : 0.05% =~ 384 subiecti.

Pentru cercetarea prezentd au fost analizate datele participantilor intrati in
studiul proiectului institutional.

2.2. Descrierea lotului de studiu
Criterii de includere in studiu:

tinerii inmatriculati la USMF N.Testemitanu”,
varsta 17-29 ani,
acordul informat explicit al participantului in studiu.
Criterii de excludere din studiu:
tinerii care nu detin cetdtenia Republicii Moldova inmatriculati la
USMF ”N.Testemitanu”,
refuzul individului de a participa la studiu,

- gravidele au fost excluse din analiza statistica a parametrilor antropometrici.

In studiul de tip transversal au fost inclusi 440 de studenti, aparent sanitosi,
inmatriculati in anul 2011 la facultatile Medicind Generald, Farmacie si Stomatologie
la USMF “N. Testemitanu”. Lotul de studiu s-a caracterizat prin subiecti cu varsta
cuprinsd intre 17 si 29 ani. Lotul a inclus 302 subiecti de sex feminin (68,64%) si 138
de sex masculin (31,36%). In dependenta de provenienti, 295 (67,05%) persoane au
fost de provenienta rurald si 145 (32,95 %) de cea urbana. Participarea in studiul a
fost voluntard. Pentru atingerea obiectivelor a fost aplicat chestionarul STEPS
(WHO)[9]. Chestionarele au fost depersonalizate, iar datele personale nu au fost
accesibile pentru autor.

Pentru o abordare complexa, pacientii au fost cercetati conform design-ului
studiului in prealabil aprobat (fig.2.1). Participantii au fost supusi examenului clinic
si antropometric in cadrul IMSP Clinica Universitara de AMP a USMF , Nicolae
Testemitanu”. Indicii antropometrici studiati au inclus: talia (T), masa corporald (M),
indicele masei corporale (IMC), circumferinta abdominald (CA), circumferinta
coapselor (CC), raportul dintre circumferinta abdominala si talie (CA/T), raportul
dintre circumferinta abdominald si circumferinta coapselor (CA/CC). Factorii lipidici
de risc cardiovascular determinati: colesterol total (TC), LDL-colesterol (LDLc),
HDL-colesterol (HDLc), trigliceride (TG), nonHDL-colesterol (nonHDLc), indicele
de aterogenitate a plasmei (IAP).Pentru interpretarea datelor obtinute toti participantii
au fost grupati potrivit valorilor prag OMS ale parametrilor antropometrici.

n



Subiectii cu parametrit CA sub valorile prag au fost considerati non-obezi, iar
cel cu parametrii peste valorile prag — cu obezitate centrala.

Reprezentareagraficd a studiului

N . .
| Obtinereaconsimfgmantuluiinformat | = Excluderea din studiu
<
|
S ‘E | Codificarea datelor personale ale participantilor (depersonalizarea) |
=l 4
s 9 Administrarea : :
S 2 . ) Examenul Prelevarea materialului:
= chestionarului STEPS medical standard sangele venos ( ser )
& (OMS)
Punctulinitial al
studiului preconizat
Selectarea cazurilor codificate din baza de date a Proiectului Institutional, n=440
Parametriiantropo - Analiza bioinformatica, identificarea SNP-urilor asociate
A Parametrii parametrilor antropometrici si lipidici
. ’ biochimici de
talia,masa . -
corporald,IMC interes:TC,TG, Genotiparea SNP-urilor: rs629301 (CELSRY),
CA. CC. CA/T. LDLc,HDLc, rs12678919 (LPL), rs1532085 (LIPC), rs3764261
CA/CC nonHDLc, IAP (CETP), rs1042034 (APOB), rsd4846914 (GALNT?),
rs2131925 (ANGPTL3), rs7241918 (LIPG), 151260326
__(GCKR),

Analiza statistica a datelor obtinute si estimarea asocierii dintre polimorfismele
studiate si parametrii clinico-paraclinici

Fig. 2.1. Reprezentarea grafica a studiului.

2.3. Caracteristica materialului biologic. De la fiecare subiect s-a recoltat
sange in 2 eprubete a cate 10 ml, dimineata dupa minim 12 ore de post alimentar.

2.4. Metode de studiu. Metode biochimice. Spectrul lipidic s-a apreciat in
Laboratorul de Biochimie, USMF “Nicolae Testemitanu”. Concentratia trigliceridelor a
fost determinatd folosind metoda enzimatic-colorimetrica. Nivelurile colesterolului total
au fost apreciate prin metoda enzimatica (colesterol-oxidazd/peroxidazad). Concentratia
de HDLc colesterol s-a estimat 1in serul sanguin prin  metoda
enzimatic-spectrofotometrica cu precipitare. Toate testele au fost efectuate conform
protocoalelor producatorului (ELITech Clinical Systems, Franta). Concentratiile serice
LDLc au fost calculate folosind formula Friedwald (aplicata pentru valorile TG <4,5
mmol/l): LDLc (mmol/l) = TC — HDLc — (TG/2,17) [10]. Colesterolul nonHDLc a fost
apreciat prin formula: nonHDLc (mmol/l) = TC — HDLc [11]. Indicele aterogenic al
plasmei s-a estimat folosind formula [12]. Modificarile spectrului lipidic s-au apreciat in
conformitate cu recomandarile Societdtii Europene de Cardiologie si a Protocolului
clinic national.

Metode bioinformatice. Pentru identificarea polimorfismelor mononucleotidice
de interes s-a utilizat resursa GWAS Catalog [13], cu colectia de studii genomice de
asociere GWAS cu pragul valorii p < 1,0 x 10-[8]. Bazat pe criteriile stabilite, au fost
identificate SNP-urile asociate cu mai multe caractere studiate, care au fost utilizate
pentru replicarea rezultatelor studiilor GWAS .

2.5. Investigatii molecular-genetice. Extragerea ADN. Tubul de stocare a
sangelui integral, pastrate la -80°C, s-a transferat din congelator la temperatura



camerei pentru decongelare completd. Extractia s-a realizat cu ajutorul setului
GeneJET Genomic DNA (K0722, Thermo Fisher Scientific). Toate cercetarile
molecular-genetice au fost realizate in Laboratorul de Genetica, USMF “Nicolae
Testemitanu”.

Analiza calitatii ADN-ului extras. Evaluarea calitatii extractelor de ADN s-a
realizat prin metoda spectrofotometricd la NanoDrop 2000c, cu ajutorul soft-ului
NanoDrop Software. Probele cu concentratia > 2 ng/ul si cu valoarea puritatiit ADN
A260/4280 = (1,7;2,1) au fost considerate valabile pentru analiza.

Evidentierea polimorfismelor mononucleotidice s-a efectuat prin tehnica
TaqMan. Au fost utilizate seturile TagMan SNP Genotyping Assay (4351379 sau
4351374, Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific) cu descrierea tehnica
prezentata mai jos.

Tabelul 2.1. Primeri utilizati pentru genotipare

N/o Del;lel:llirea N CC];)Id lSlll\IP Mutatia Secventa contextuala (sonda) [VIC/FAM]

1 CELSR2 rs629301 [rs629301-G |TACAGTTTGGTTGTTGCTGTAAATA[G/T]
GGTAGCGTTTTGTTGTTGTTGTTTT

2 LPL rs1267891 [rs12678919-G|CTCTCCAAAAGTACAAGATGACACCIA/G

9 JTTCTCTGAAGTTCCCATATCCACCT

3 LIPC rs1532085 [rs1532085-A |TTCACAAGTTAGTACTTAACTGACC[A/G]
CGTATTGATTCATGACGGTTAATAT

4 CETP rs3764261 [rs3764261-A |GAAGAGTGAATGAGATAGCAGACAAJA/
C]CCAGATGCCTACCGACAGGTGAAGG

5 APOB rs1042034 [rs1042034-C |TTTAAAAACATATGGGATATAATCA[C/T
JTGAAGATTGTGTTGATCTCATCTTG

6 GALNT2 rs4846914 (rs4846914-G |CTGCTGTGCCTTCTGGGACTGCCAAJA/G]
AGTTGCCAAGGGGAGTGGGGAGTCC

7 DOCK7 rs2131925 (rs2131925-G |[CCCTTTCTGTGTATAGGTTAGTGAA[G/T]
CCCTGAATTTCATTTTAAATACTTG

8. |LIPG 1s7241918 [rs7241918-G |GTTAAATTTCTAGAAATAGGATTGC[G/T]
GGGTTGTATGCTAAGTATATATTTA

9 GCKR rs1260326 [rs1260326-T |CACAGCACCGTGGGTCAGACCTTGC[C/T
JGGTGAGAGTCCAGCCGTGACAAAGG

Interpretarea rezultatelor genotiparii. Datele colectate cu ajutorul soft-ului
QuantStudio Real-TimePCR Software (v.1.3., Applied Biosystems, ThermoFisher
Scientific) se validau in baza datelor tehnice precum Quality, care exprima calitatea
semnalului fluorescent determinat de echipament. S-au utilizat criteriile de baza de
calitate precum >95% in conditii de analiza a rezultatelor in baza datelor pre-PCR si
post-PCR, pentru determinarea automatd a genotipului. Probele validate se incarcau
in soft-ul TagMan Genotyper Software (v.1.3.1., Applied Biosystems, ThermoFisher
Scientific), analizdnd parametrul Call rate, fiind eliminate probele cu determinare
duald sau nedeterminate automat, astfel ca acest parametru sa atinga valoarea 100%.

2.6. Metode de prelucrare statistica. Datele obtinute au fost prelucrate statistic
cu ajutorul programelor STATISTICA v.6, Microsoft Excel si mediul de programare
R, utilizadnd aplicatiile 'ggplot2', 'epitool' [14]. Variabilele continue au fost exprimate
ca M = DS (M — media aritmetica, DS - devierea standard) si pentru compararea intre



grupe a variabilelor continue s-au aplicat testele z-student si Fisher. S-au calculat
diferentele dintre valorile medii si s-a estimat semnificatia lor statisticd (p<0,05) si
intervalul lor de incredere 95%. Variabilele categorice au fost prezentate ca procent
sau numar, iar pentru estimarea diferentelor intre grupe s-au folosit testul y> Pearson
sau testul exact Fisher, in cazul grupelor cu mai putin de 5 observatii. Metoda Monte
Carlo s-a utilizat pentru corectia valorii p a criteriului %> Pearson sau pentru
calcularea valorii p a criteriului Fisher pentru tabelele mai mari de 2x2 (simularea
prin 2000 de replicari). Calcularea sanselor (Odds Ratio, OR) si a intervalului de
incredere (CI) egal cu 95% au fost utilizate pentru evaluarea capacitatii parametrilor
de a grupa subiectii Tn grupele cu valori normale sau anormale. Criteriu de
semnificatie statisticA a fost consideratd valoarea p<0,05, iar 0,05<p<0,1 s-a
considerat tendinta statistica. S-a facut determinarea statistica a frecventei fiecarei din
alelele SNP-ului analizat, frecventa observata a genotipurilor, estimarea x> si valorii
Pval pentru evaluarea Echilibrului Hardy-Weinberg (Hardy-Weinberg Equilibrium,
HWE). Conditiile de respectare a HWE sunt y? calculat <3,84 si valoarea Pval>0,05.
Pentru imbunatatirea testului y? s-a aplicat corectarea continuitatii de distributie dupa
Weir BS, iar calculele s-au efectuat cu ajutor pachetului in limbajul
R ”HardyWeinberg” [15].

3.PREZENTAREA PARAMETRILOR ANTROPOMETRICI
SI A PROFILULUI LIPIDIC AL SUBIECTILOR

Factorii de risc antropometrici sunt studiati in diferite grupuri de varsta, Tnsa
spectrul acestora la tinerii din Republica Moldova este insuficient documentat. In
categoria persoanelor tinere rata de adresabilitate la medic este joasa, deoarece ei sunt la
etapa cand nu prezintd simptome clinice. Urmarirea evolutiei acestor factori la tineri ar
asigura interventiile timpurii pentru controlul si managementul eficient prin reducerea
efectelor factorilor modificabili de risc cardiovascular. Indicele masei corporale si
circumferinta abdominald sunt instrumentele unanim acceptate pentru cuantificarea
obezitdtii, avand valoarea predictorie documentata in contextul bolilor cardiovasculare
[16].

3.1 Caracteristica parametrilor antropometrici. Lotul analizat s-a
caracterizat prin urmatoarele valori ale masurarilor directe: talia 168,43+8,64 cm,
masa 64,20+13,98 kg, circumferinta abdominald 80,55+9,93 c¢cm si a coapselor -
103,87+11,9 cm (Tabelul 3.1). Parametrii antropometrici calculati s-au evidentiat prin
astfel de wvalori ca: 22,5£3,80 pentru IMC, 0,78+0,08 pentru raportul CA/CC,
0,48+0,06 pentru raportul dintre CA si talia.

Tabelul 3.1. Valorile parametrilor antropometrici ale lotului cercetat

Parametrii Media+DS Minimum Maximum
Talia 168,43+8,64 146,00 195,00
Masa 64,20+13,98 41,00 129,00

CA 80,55+9,93 56,00 127,00

CcC 103,87+11,9 65,00 196,00

IMC 22,5+3.80 15,70 42,37
CA/CC 0,78+0,08 0,40 1,30
CA/T 0,48+0,06 0,33 0,71




Sexul a influentat toti parametrii, cu exceptia circumferintei coapselor, care a
fost nesemnificativ mai mare la femei. Ceilalti parametri au avut valori mai mari la
barbatii, cu exceptia raportului CA/T. Barbatii au avut IMC cu 1,95 unitati mai mare
decat femeile (p<10°, CI95%:1,20-2,69). Subiecti de provenientd rurald au avut
valorile mai mari ale parametrilor CA, CC, IMC si CA/T, ultimul fiind semnificativ
mai mare cu 0,015 unitdti (p=0,008, C95%: 0,004-0,026). Persoanele de provenienta
urband au fost semnificativ cu 2,5 cm mai Tnalte decat cei rurali (p=0,004, CI195%:
0,8-4,2). In studiu au fost identificati 45 de subiecti (10,23%) cu valori IMC sub 18,5
kg/m?, care au format grupul IMCI1. Cca 69% de persoane au fost normoponderale,
fiind incluse in grupul IMC2. Numarul persoanelor supraponderale a fost de 71
(IMC3 = 16,14%). Ceilalti 20 de subiecti au facut parte din grupa IMC4 fiind
persoane cu diferit grad de obezitate (4,55%), prin urmare fiecare al 5-lea subiect
fiind supraponderal/obez [17].

In general, si limitele de variatie a parametrilor, precum si deviatia standard, cresc
de la grupa IMC1 spre IMC4, ceea ce permite de a presupune existenta combinatiilor
particulare dintre masa si talia care determina fenotipuri de risc. Ponderea barbatilor a
variat intre 13% si 56%, iar a femeilor de la 44% la 87%. Variatia cotei de persoane de
provenienta rurald a fost intre 60% si 75%, 1ar celor de la oras - de la 25% la 40%.
Coraportul numarului de persoane in functie de provenienta nu a fost statistic diferitd
in cohorta studiata (¥*=3,50, p=0,330). Ponderea persoanelor cu raportul CA/CC in
limitele stabilite a variat de la 65% la 93%, iar celor obeze s-a marit odatd cu cresterea
IMC de la 7% la 35%. Coraportul numarului de persoane nonobeze si cele obeze dupa
parametrul dat a fost statistic diferit in cohorta studiata (testul exact Fisher, p=0,003).
Se denotd ca coraportul persoanelor dupa parametrul raportul CA/T este in stransa
asociere cu grupele formate dupd IMC (testul exact Fisher, p=5,0x104). In grupa
persoanelor subponderale nu a fost identificatd nici o persoand cu parametrul CA/T
modificat. Totodata, doar o singurd persoand cu parametrul dat a fost in grupa celor
obezi.

Grupul IMC1 a constituit 6 barbati si 39 femei, toate valorile parametrilor, cu
exceptia CC si CA/T, fiind mai mari la barbati. Barbatii au fost mai inalti cu 15,72
cm decat femeile (p=10°, CI195%: 10,11-21,32). Dar si masa la barbati a fost cu 11,05
kg mai mare decét la femei (p<10°, CI95%: 7,58-14,51). Desi ambii acesti parametri
se aplica la calcularea IMC, indicele nu a demonstrat diferente semnificative.
Raportul circumferintelor abdominala si a coapselor a fost cu 0,05 unititi mai mare la
barbati (p=0,05, CI195%: 0,00-0,10).

Femeile normoponderale au avut talia si masa mai mici ca la barbati cu 12,79 cm si,
respectiv, cu 12,12 kg (p<10°, CI95%: 11,32-14,26; si, respectiv, p<10°, CI95%:
10,53-13,71). Astfel, si valorile IMC au fost cu 0,91 unititi mai mici (p=2,2x107,
CI95%: 0,50-1,33). Desi parametrii circumferintelor au fost nesemnificativ diferiti,
raportul lor a fost cu 0,03 unitati semnificativ mai mare la barbati. Totodata, raportul CA
/T a fost cu 0,03 unitati mai mic la femei (p<10-%, C195%: 0,02-0,04).

Femeile supraponderale au prezentat valori semnificativ mai mici pentru talie,
masa si CA/CC. La persoanele obeze au fost observate diferente determinate de sex
doar pentru talia, care este mai mare la barbati cu 16,13 cm (p=3,7x10"*, CI95%:



8,37-23,90), si raportul CA/CC — cu 0,09 unitati (p=0,01, CI95%: 0,02-,015). La
persoanele supraponderale s-a observat cd cei de provenientd rurald au CA/T mai
mare cu 0,03 unitati (p=0,014, CI195%: 0,01-0,05). Aceiasi parametri, precum talia si
masa, au fost semnificativ diferiti in grupul normoponderalilor. Astfel, persoanele de
provenientd urbana au fost cu 2,88 cm mai Tnalte (p=0,004, CI195%: 0,91-4,86) si cu
2,08 kg mai grele (p=0,044, C195%: 0,05-4,11).

Gruparea lotului dupa valorile circumferintei abdominale a identificat ca cca 2/3
(65,68%) de subiecti au fost non-obezi. Cele doua grupe de subiecti in baza parametrului
CA s-au diferentiat semnificativ dupa parametrii masa, CC, IMC, CA/CC, CA/T.
Subiectii din grupa CA1 au avut circumferinta abdominala in mediu cu 13,53 ¢cm mai
mica (p<10%, CI95%: 12,03-15,02). Se observa ca toti parametrii analizati au fost mai
mari la subiectii din grupa CA2, cu exceptia taliei, insd nesemnificativ. In grupa
persoanelor non-obeze a fost evidentiat efectul semnificativ al sexului asupra tuturor
parametri antropometrici. Ponderea barbatilor a fost de 41% in grupul CA1 si 13% in
grupul CA2 (¥>=35,06, p=5,0<10*). Proportia persoanelor de provenientd urbana a
scizut de la 38% de cei non-obezi la 23% de cei obezi (¥*=9,94, p=2,5%107).

S-a observat ca cota persoanelor obeze dupad parametrul CA/CC creste de la grupul
subiectilor non-obezi (3%) la cei obezi (21%) (¥*=36,46, p=5x10%). Proportia
persoanelor cu parametru CA/T normal fata de cea a persoanelor cu valori anormale se
modifica esential (y*=247,37, p=5x10*). Toate valorile parametrilor antropometrici au
fost semnificativ mai mari la subiectii non obezi de sexul feminin. In grupul CA2 se
denotd ca barbatii au toti parametrii antropometrici, cu exceptia CC, semnificativ mai
mari. Din punct de vedere al provenientei, parametrul taliei a fost mai mare cu 2,18 cm
la persoanele non-obeze de provenient urbani (p=0,044, CI95%: 0,05-4,31). In grupa
CA2 persoanele de provenienta rurald au avut o masa mai mica cu 7,36 kg (p=0,017,
CI95%: 1,36-13,37), iar CA cu 3,43 cm (p=0,047, C195%: 0,04-6,82). Ceilalti parametri,
la fel au fost nesemnificativ mai mari la subiectii din oras.

3.2. Prezentarea parametrilor lipidici. Subiectii lotului studiat au avut in
mediu valorile tuturor parametrilor lipidici in limitele normale, conform valorilor
prag de interpretare. Continutul TC a fost 4,33+0,59 si a variat intre 2,87 si 6,89
mmol/I.

Tabelul 3.2. Parametrii lipidici ai subiectilor din lotul studiat

Parametrii lipidici Media+DS Minimum Maximum
TC 4,33+0,59 2,87 6,89
HDLc 1,28+0,24 0,71 2,55
TG 1,45+0,26 1,04 2,91
nonHDLc 3,02+0,54 0,12 5,76
LDLc 2,32+0,52 0,82 5,04
IAP 0,06+0,11 -0,26 0,49

Nivelul de TG a variat intre 1,04 si 2,91 mmol/l, fiind in mediu 1,45+0,26
mmol/l. Valoarea medie pentru HDLc a fost 1,28+0,24 mmol/l (de la 0,71 la 2,55
mmol/l), iar pentru LDLc — 2,32 mmol/l (de la 0,82 la 5,04 mmol/l). Componenta
nonHDLc a variat de la 0,12 la 5,76 mmol/l, cu valoarea medie a continutului 3,02



mmol/l. Indicele aterogenic al plasmei a variat intre -0,26 si 0,49, valoarea medie
fiind 0,06+0,11, fiind 1n limitele valorilor de riscul scazut.

Sexul a determinat diferente semnificative pentru colesterolul total, HDLc si
nonHDLc. Femeile au avut continutul de TC mai mare cu 0,17 mmol/l (p=0,006,
CI195%: 0,05-0,29). HDLc a fost mai mare cu 0,08 mmol/l la femei (p=0,002, C195%:
0,03-0,12). Barbatii s-au caracterizat prin continutul mai inalt cu 0,15 mmol/l de
lipidele nonHDLc (p=0,008, C195%: 0,04-0,26). Parametrul IAP a fost cu 0,03 unitati
mai mare la barbati decat la femei (p=0,016, C95%: 0,01-0,05), demonstrand la
general riscul sporit pentru procesului proaterogen in randul barbatilor tineri. Tinerii
de provenienta rurald au avut valorile mai mari doar a parametrului nonHDLc cu 0,15
mmol/l decat cei din oras (p=0,007, C95%: 0,04-0,25). Diferente semnificative ale
trigliceride intre grupele IMC2 si IMC3.

Printre persoanele subponderale, 8,9% dintre subiecti au avut nivel modificat
pentru colesterolul total. Cota subiectilor normoponderali si supraponderali cu
continut crescut de TC a fost 13,2% si, respectiv, 14,1%. Insd cota acestora printre
subiectii obezi fiind de 5%.

Cea mai mare parte de subiecti cu nivel modificat de lipide au fost identificate
dupa nivelul HDLc. Aceasta observatie a fost valabild pentru toate grupele de subiecti,
cota minimala fiind printre cei supraponderali (19,7%), iar cea mai mare — cei obezi
(40,0%).

Ponderea persoanelor cu continutul modificat de TG a fost minimald in grupa
IMC1 (8,9%), dar maximala la cei obezi (35,0%). Continutul ridicat de nonHDLc a
fost observat la 7,6% de normoponderali, la cca 10,0% la cei supraponderali si obezi,
dar la 11,1% la persoanele subponderale. Nivelul crescut de LDLc a fost observat la
8,9% de persoane subponderale, 9,9% - la cele normoponderale, 11,3% - la cele
supraponderale, Tnsa doar la 5,0% de cei obezi. S-a observat cd ponderea persoanelor
cu risc scazut a procesului aterogenic variaza de la persoanele subponderale (77,8%)
spre cele cu obezitate (45,0%), iar cota subiectilor cu riscul intermediar a variat dupa
cum urmeaza: 17,8%, respectiv, 45,0%. Cota persoanelor cu risc inalt a fost minimala
in grupul IMCI1 si cea mai Tnalta la cei supraponderali.

in grupul IMC1, femeile au avut valori cu tendintd de crestere pentru toti
fost observate. In grupul subiectilor normoponderali au fost observate diferente
semnificative pentru colesterolul total si HDLc. Astfel, femeile au avut continutul
colesterolului total cu 0,21 mmol/l mai mare decat barbatii (p=0,007, CI95%:
0,06-0,35), iar HDLc cu 0,1 mmol/l (p=0,002, CI95%: 0,04-0,17). Valoarea
parametrului IAP a fost cu 0,04 unitdti mai mare la barbati (CI195%: 0,01-0,07,
p=0,01). Barbatii supraponderali au avut continutul de nonHDLc¢ semnificativ mai
mic cu 0,37 mmol/l (p=0,009, CI195%: 0,10-0,65). Ceilalti parametri au fost mai mari
la femei. La subiectii obezi nu au fost identificate diferente ale parametrilor lipidici
dependente de sex, dar s-a observant cd valorile au fost mai mari la femei pentru
parametrii TC, TG si LDLc. Spre deosebire de celelate grupe, la care nivelul riscului
procesului aterogenic a fost cel scazut, in grupa IMC4 la femei valoarea medie a
acestuia a atins pragul nivelului intermediar.



Provenienta subiectilor nu a reprezentat factorul de diferentiere a parametrilor
lipidici, 1n afarda de cei normoponderali, la care s-a observat cd persoanele din oras au
avut continutul de nonHDLc mai mare cu 0,15 mmol/l decét la cei de provenientd
rurala (p=0,019, CI95%: 0,02-0,27).

Desi anterior a fost observatd marirea cotei persoanelor cu risc intermediar si
scaderea celor cu risc scdzut, dar nu pe contul maririi cotei celor cu risc inalt,
asocierea cu nivelul IMC nu a fost confirmata (testul Fisher exact, p=0,148). Probabil,
ca aceste observatii sunt determinate de grupul de varsta studiat.

Separarea subiectilor in functie de CA a fost asociatd doar cu continutul de
nonHDLc, care a fost mai mare cu 0,27 mmol/l la indivizii non-obezi (p= <10,
CI95%: 0,17-0,38). Pe de alta parte la subiectii obezi au fost notate valori mai mari
ale celorlalti parametri, Tnsa nesemnificativ.

Continutul de colesterol total a fost cu 0,18 mmol/l mai mare la femeile
non-obeze (p=0,01, CI95%: 0,04-0,32), iar continutul de HDLc — cu 0,09 mmol/l
(p=0,005, C195%: 0,03-0,14). Barbatii non-obezi au avut parametrul IAP cu 0,04
unitati mai mare decat femeile (C195%: 0,01-0,07, p=0,003). Dar, la persoanele obeze
se observa ca sexul are influentd doar asupra parametrului nonHDLc, care a fost mai
mare la barbati cu 0,42 mmol/l decat la femei (p= <10, CI195%: 0,19-0,65).

3.3. Asocierea dintre parametrii lipidici si statutul antropometric. Valorile
sub valorile prag recomandate. In toate grupele formate, indiferent de parametrul
antropometric utilizat, numarul persoanelor cu profil lipidic normal a fost mai mare.
Dintre subiectii cu parametrii lipidici nemodificati (234 persoane), 13,3% au fost
subponderali, 67,5% - normoponderali, 16,2% - supraponderali si 13% cu obezitate
(6 persoane de gradul I si unul de gradul II). Pe de alta parte, 68,4% de persoane nu
au avut obezitate dupa CA. Utilizarea raportului dintre circumferinta abdominala si
cea a coapselor a demonstrat ca 92,7% de persoane au avut parametrul in limitele
normale, iar 70% de subiecti cu valorile raportului dintre circumferinta abdominala si
talie nu au avut valori lipidice anormale. Printre persoanele care aveau cel putin un
parametru lipidic modificat, s-a constat ca numarul de parametri lipidici modificati
concomitent a variat de la 1 1a 5.
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Fig. 3.1. Variatia numarului de subiecti de sex diferit ce poseda cel putin un
parametru lipidic modificat.



Repartizarea numarului de persoane dupa numarul parametrilor lipidici pe care
l-au avut a demonstrat o asociere inversa (Figura 3.1). Se observa ca persoancle care
au avut patru si cinci parametri lipidici modificati sunt de provenienta urband si sunt
de sexul feminin. O persoand din grupul IMCI1 a prezentat patru parametri lipidici
modificati, continutul normal de TG si valori normale ale parametrilor
antropometrici.

Pentru analiza asocierii dintre parametrii antropometrici si dislipidemiile la
subiectii analizati, am comparat grupul format din IMC3 si IMC4 cu CA2. Raportul
dintre parametrii antropometrici si profilurile lipidice anormale a fost diferit (Figura
3.2).
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Fig. 3.2. Numarul subiectilor identificati prin parametrii antropometrici
cu profil lipidic modificat.
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Prin urmare, analiza parametrilor studiati a ardtat ca concentratiile lipidelor normale
s-au observat in 50 % din cazurile de obezitate dupa IMC si in 49% cazuri la persoanele
cu obezitate centrald. Celelalte grupuri au cuprins subiectii cu unul si/sau mai multi
parametri lipidici modificati. Dintre subiectii cu toti parametrii lipidici normali au fost
identificate 28 de persoane care aveau parametrii antropometrici CA si IMC anormale.

Grupul CA2 a cuprins mai multi subiecti cu cel putin un parametru lipidic
modificat decat grupul subiectilor cu IMC modificat, fapt ce denota ca CA ar putea
identifica mai multe persoane cu profil lipidic modificat. Asa dar, identificarea
persoanelor cu mai mult de un parametru lipidic modificat folosind unul dintre
parametrii antropometrici poate avea importantd practica.

Desi a fost posibil de a demonstra cd in baza circumferintei abdominale se pot
identifica mai multe persoane decat in baza IMC in dependenta de numarul de
parametrii lipidici modificati (p=0,5*10-), analiza sanselor a denotat cd niciunul
dintre acesti parametri antropometrici nu au avut capacitate statistic semnificativa de
a delimita subiectii normali si cei obezi (OR=1,04; C195%: 0,62-1,76, p=0,882).

Analiza mai detaliata a identificat 92 de subiecti din grupul CA2 si non-obezi
dupa IMC. Aceste observatii denotd ca grupului CA2 corespund preponderent
persoanele normoponderale 91, doar o singurd persoana a fost subponderald. Cca
36% de persoane normoponderale au avut un singur parametru lipidic modificat, cca
12% - doi parametri. Doua persoane cu mai mult de 3 parametri lipidici modificati au
fost depistate cu valori antropometrice anormale, care apartin grupei CA2, insa o



femeie a fost supraponderald, pe cand cealalta participantd la studiu a fost repartizata
in grupul IMC4. Printre cei supraponderali cate 22,5% de subiecti au avut un singur
modificati. Totodatd a fost identificatd o persoana non-obeza dupd CA din grupul
IMC4 de subiecti obezi si avand 2 parametri lipidici modificati. O altd persoana cu
obezitate abdominald a fost grupata la IMC1 de subiecti subponderali, parametrii
lipidici fiind in limitele normei.

Dintre persoanelor obeze in functie de parametrul CA, 32 au fost considerate
obeze dupa raportul CA/CC si doar 59% avand parametrii lipidici modificati. In
acelasi timp 121 de subiecti au avut valori anormale dupa parametrul CA/T, cu valori
anormle de lipide fiind 39,7% de subiecti.

Rezultatele cercetarii realizate, folosind IMC in calitate de indicator de risc CV, a
constatat o pondere alarmanta de subiecti supraponderali/obezi - 91 participanti (20,7%),
in populatia aparent sandtoasd, prin urmare, la fiecare al cincilea subiect a fost
documentat un exces ponderal. Aplicand indicatorul antropometric de risc CA, 151
participanti (34,32%) au fost identificati drept subiecti care manifestd obezitate de tip
central.

In studiile similare efectuate in Slovacia, Iordania si Turcia, cu participarea
studentilor, ponderea supraponderabilitatii/obezitatii, in functie de parametrul IMC a variat
de la 17,0% la 47,4% [18]. Proiectul national dedicat factorilor de risc pentru bolile
netransmisibile (STEPS), realizat in cadrul populatiei tinere (18-29 de ani), a relevat o
valoare medie IMC de 24,4 kg/m2 la barbati si 23,2 kg/m2 pentru femei [19]. In studiul
realizat s-au raportat urmatoarele valori medii ale IMC: 23,8 kg/m?2 la barbati si 21,9
kg/m?2 la femei

Reiesind din datele obtinute, grupul CA2 a cuprins mai multi subiecti cu
dislipidemie decat grupul subiectilor cu IMC modificat, fapt ce denota ca CA ar putea
identifica mai multe persoane cu profil lipidic modificat. Parametrul CA a avut
tendinta de a manifesta o putere discriminatorie mai robustd intre subiectii cu
profiluri lipidice normale si anormale. Studiul nu a putut ajunge la o semnificatie
statisticd, datoritd numarului mic de subiecti inclusi in analiza, ceea ce reprezintd
posibila limitare a cercetarii. Acest fenomen este valabil, in special, pentru grupul de
persoane cu minim 2 parametri lipidici modificati, care a inclus un numar insuficient
de participanti. In subgrupurile de subiecti cu IMC si CA peste valorile prag au fost
identificate mai multe femei cu obezitate dupa CA decat dupa IMC, in timp ce
barbatii au fost grupati intr-un numar mai mare in functie de IMC decat dupa valorile
CA.

Valoarea medie a colesterolului total seric prezentatda in studiul STEPS
(Republica Moldova) in grupul de varsta 18-29 ani (612 persoane) a fost de 4,1
mmol/l (4,0 mmol/l la barbati si 4,2 mmol/l la femei). De asemenea, acest studiu a
aratat ca nivelul mediu al concentratiet HDLc a fost de 1,3 mmol/l pentru populatia
generala, 1,3 mmol/l la barbati si 1,4 mmol/l la femei [19]. Aceste date sunt diferite
de cele prezentate in studiul actual: valoarea medie a colesterolului total - 4,21
mmol/l la barbati si 4,38 mmol/l la femei, in timp ce valorile medii ale HDLc au fost
1,23 mmol/I la barbati si 1,31 mmol/l la femei. Astfel, in ambele studii valorile medii
ale acestor parametri au fost mai mici la barbati decét la femei.



4. PREZENTAREA MOLECULAR-GENETICA A SUBIECTILOR
SI STUDIUL DE ASOCIERE DINTRE VARIANTELE GENETICE
SI MANIFESTARILE FENOTIPICE

In ultimii ani tot mai multe studii sunt consacrate analizei asocierii dintre
polimorfismul genetic si nivelul de expresie a genelor asociate cu manifestarea
factorilor de risc asociate cu bolile cardiovasculare. Dificultatea studierii lor este
determinatd de numarul mare de gene implicate in formarea predispozitiei genetice In
mod individual, dar si pe cale de interactiune intre ele si cu factorii mediului extern.
Locii determinati in urma analizei datelor GWAS au fost evaluati in lotul de 440 de
subiecti, fiind estimat echilibrul Hardy-Weinberg. Fiecare dintre locii studiati
reprezintd doar unul din multimea celor linkati cu fiecare gena mentionata. Astfel, ele
au fost grupate in dependenta de caracterele lipidice cu care sunt asociate.

4.1. Analiza genotipica a locilor asociati cu genele implicate in metabolismul
lipidic. Locii asociati cu continutul HDLc. In pozitia 49634583 a regiunii 18q21.1
se afld rs7241918 asociat cu gena LIPG ( lipaza G de tip endotelial). Aici se gaseste
substitutia T > G, frecventa alelei minore variind de la 0,17 1a 0,19 [21]. Locusul a
fost inalt asociat cu continutul HDL¢ (OR = 1,31; [1,11-1,51], p=3*10*°). Acest
locus a fost analizat la 439 subiecti, majoritatea fiind homozigoti TT (327 persoane).
Aproximativ o patrime (24,4%) au fost heterozigoti si doar 5 persoane au fost
homozigote dupa alela minorda, iar locusul s-a aflat in echilibrul populational
(Pecor=0,310).

in locusul rs1532085, asociat cu gena LIPC (lipaza C de tip hepatic), situat in
regiunea 8p21.3, pozitia 19986711, a fost identificat polimorfismul tranzitia A>G in
cadrul intronului. Alela minora s-a intalnit cu frecventa variata, intre 0,39 si 0,40 [21].
Asocierea maximala a fost demonstratd cu HDLc (OR=1,45, [1,29-1,61], p=3*10%).
Polimorfismul a fost analizat la 439 subiecti, majoritatea fiind homozigoti GG
(53,3%). Genotipul heterozigot a fost identificat la 171 de subiecti, iar genotipul
homozigot AA - la 34 persoane. Echilibrul HW a fost confirmat si pentru locusul dat
(Pcor=0,917).

Locii asociati cu continutul LDLc. Locusul 1s629301, asociat cu CELSR2
(cadherin EGF LAG seven-pass G-type receptor 2), din pozitia 109275684 din
1p13.3. Polimorfismul reprezintda substitutia T cu G in UTR de la capatul 3.
Frecventa variantei G variaza in limitele 0,22 - 0,24 [21]. Cea mai inaltd valoare
OR=5,65 ([5.24-6.06]) a fost in asociere cu caracterul LDLc (10-17°< p < 6*10-131).
Majoritatea subiectilor din lot au fost homozigoti dupa T (237 persoane. O treime
dintre subiecti au fost heterozigoti, iar 21 de persoane — homozigote dupa G. Locusul
la fel a fost in echilibrul Hardy-Weinberg (pcor=0,903).

Locii asociati cu continutul TG. SNP-ul asociat cu GALNT2 (polipeptide
N-Acetilgalactosaminiltransferaza 2), rs4846914, se afla in pozitia 230159944 din
1q42.13. Acest locus prezinta polimorfismul A si G in cadrul intronului, frecventa lui
observata variind intre 0,39 si 0,41 [21]. Cea mai inaltd valoare OR=2,76 ([2.02-3.5])
a fost observatd in asociere cu trigliceridele, cu 4*104'< p < 4*10®, Spre deosebire
de locii precedenti, majoritatea persoanelor au fost heterozigote (48,6% din 438



subiecti). Homozigotii dupa alela A au fost in numar de 165 persoane, iar alela
minord s-a 1Intdlnit la 60 de subiecti. Locusul la fel a fost In echilibrul
Hardy-Weinberg (pco=0,510).

In regiunea 2p23.3, pozitia 27508073, se afla rs1260326 asociat cu gena GCKR
(enzima reglatoare a glucokinazei). Modificarea din C in T determind mutatia de tipul
missens, frecventa alelei minore fiind de la 0,39 pana la 0,45 [21]. OR maximal a fost
8,76 ([7,98-9,54]) in asociere cu TG (p= 6*10'3). A fost determinat genotipul la 438
persoane, majoritatea fiind heterozigoti CT (50,5%). Homozigotii dupa alela C au
constituit 29,7%, iar cei dupd alela T — 19,9%. Echilibrul Hardy Weinberg a fost
semnificativ in locusul dat (pcor=0,916).

Locii asociati cu continutul HDLc si TG. Locusul APOB (apolipoproteina B)
rs1042034 se afla in pozitia din 2p24.1, asociat cu polimorfismul T>C, care
determind modificari de tipul missens, frecventa ultimei variante fiind 0,22.
Asocierea polimorfismului »s/042034-C cu HDLc a posedat OR=0,9 ([0,72-1,08]),
pe cand cu TG — OR=5,99 ([5,11-6,87]), (p=10-3%) [21]. In lotul testat, a fost posibil
de a stabili genotipul la 438 de personae. Majoritatea indivizilor au avut genotipul TT
(250 persoane), heterozigotii au reprezentat cca 36%. Homozigotii dupa alela
asociatd cu risc au fost 30 persoane. Lotul se caracterizeaza prin prezenta echilibrului
Hardy-Weinberg (pcor—=0,441).

Rs3764261 este asociat cu CETP (proteina de transfer al esterilor de colesterol),
localizat pe 16q13 in pozitia 56959412. In acest locus este prezenti modificarea C in A.
Frecventa alelei A variaza in limitele 0,31 - 0,45 [21]. Valoarea maximala OR a fost 3,47
(INR]) a fost in asociere cu HDLc (p= 2*1077), dar asocierea cu TG a demonstrat
OR=2,88 ([2,14-3,62], p=10'2). Au fost genotipate 432 persoane, dintre care jumatate
(50%) sunt homozigote CC. Ceilalti au fost purtatori ai alelei minore A, dintre care
homozigoti au fost 34 persoane. In acest locus a fost determinati prezenta echilibrului
populational (pcor=0,684).

In locusul rs12678919, asociat cu gena LPL (lipoproteinlipaza), situat in
regiunea 8p21.3, pozitia 19986711, a fost identificat polimorfismul tranzitia A>G.
Alela minord s-a intdlnit cu frecventa variata, intre 0,1 s1 0,13 [21]. Asocierea
maximala a fost demonstratd cu TG (OR=13,64, [12.37-14.91], p=2*1011%), dar a fost
demonstrata si asocierea cu HDLc (OR=2,25, [2,01-2,49], p=10"7). Polimorfismul a
fost analizat la 439 subiecti, majoritatea fiind homozigoti AA (78,4%). A cincea parte
(20,5%) au avut genotipul heterozigot, iar genotipul homozigot patogenic a fost
identificat la 5 subiecti. A fost constatata prezenta echilibrul HW (pcor=0,941).

Locii asociati cu continutul de colesterol total, LDLc si TG. Un alt polimorfism
studiat in cadrul unuia din introni, este »s2/37925 asociat cu gena DOCK7 (dedicator
al citokinezei 7). Acesta are locusul in pozitia 62560271 din 1p31.3 prezentand
modificarea T>G, ultima fiind determinatd cu frecventa 0,32 si 0,34 [21]. A fost
determinata asocierea cu LDLc cu OR=1,59 ([1.22-1.96], p=3*10-18), cu colesterolul
total, avand OR=2,6 ([2.21-2.99], p=5*10-41) si cu TG, OR=4,94 ([4.16-5.72],
p=9*10-43). Dintre 438 de subiecti, majoritatea persoanelor (peste 53%), au avut
genotipul homozigot dupa alela T. Heterozigotii au constituit 39%, iar homozigoti
dupa alela G au fost doar 34 persoane. Locusul se afld in echilibrul Hardy-Weinberg
(pcor:0,866).



In general, toti loci au prezentat echilibrul statistic Hardy Weinberg, fapt ce
denotda ca numarul de subiecti testati este reprezentativ pentru stabilirea
polimorfismelor de interes in cadrul populatiei Moldovei.

4.2. Analiza frecventelor alelice si genotipice. Sinteza rezultatelor genotiparii a
permis sd stabilim frecventele alelice si ale genotipurilor locilor studiati. Totodata, au
fost recalculate valorile parametrilor %2 si p in populatia analizata (Tabelul 4.1)

Tabelul 4.1. Frecventele alelice ale SNP in populatia testata (%)
Frecventa . estimate Corectate
SNP alelelor Frecventa genotipurilor 22 | P-Value 22 | P-Value
LIPG G: 13,4 | T:86,7 | GG: 1,1 | GT:24,5 | TT: 74,4 | 1,513 | 0,219 1,030 | 0,310
rs7241918
LIPC A:27,1 1 G:72,9 | AA:7,6 | AG: 39,0 | GG: 53,5 | 0,072 | 0,788 0,011 | 0,917
rs1532085
CELSR?2 G:21,8 | T: 78,2 | GG:4,9 | GT:33,9 | TT: 61,2 | 0,028 | 0,867 0,015 | 0,903
rs629301
GALNT?2 A:62,3 | G:37,7| AA:37,9 | AG: 48,7 | GG: 13,4 | 0,569 | 0,451 0,434 | 0,510
rs4846914
GCKR C:54,5 | T:45,5 | CC:29,5 | CT: 50,1 | TT:20,4 | 0,050 | 0,823 0,011 | 0,916
rs1260326
APOB C:25,1|T:749 | CC:7,1 | CT:359 | TT: 56,9 | 0,887 | 0,346 0,595 | 0,441
rs1042034
CETP A:29,0 | C:71,0 | AA:7,9 | AC:42,2 | CC:49,9 | 0,275 | 0,600 0,165 | 0,684
rs3764261
LPL A:88,8 | G: 11,2 | AA: 78,6 | AG: 20,3 | GG: 1,1 | 0,103 | 0,748 0,006 | 0,941
rs12678919
DOCK7 G:27,0 | T: 73,0 | GG: 7,6 | GT: 38,8 | TT: 53,6 | 0,100 | 0,752 0,028 | 0,866
rs2131925

Suplimentar, am efectuat si analiza comparativa a frecventelor obtinute cu cele
stabilite in alte studii pe populatii din Europa. Diferentele observate pot fi explicate
prin faptul ca in bazele de date sunt prezente informatii despre populatii care
reprezintd alte regiuni geografice, distante de Republica Moldova, totodata, fiind
analizate cohorte izolate sau mai putin mixte decat ale Moldovei.

4.3. Repartitia frecventelor genotipurilor rs629301 (CELSR?2), rs12678919
(LPL), rs1532085 (LIPC), rs3764261 (CETP), rs1042034 (APOB), rs4846914
(GALNT2), rs2131925 (DOCK?7), rs7241918 (LIPG), rs1260326 (GCKR) in
dependentd de nivelele parametrilor antropometrici. Analiza repartitiei
frecventelor genotipurilor in dependenta de nivelele parametrilor antropometrici
denota prevalenta genotipurilor homozigote ale alelei majore in majoritatea cazurilor.
De la o treime (34,2%, pentru CA) la doua treimi (67,0%, pentru CA/CC) de subiecti
au avut parametrul antropometric de nivel normal si au fost homozigoti dupa alela
majora a SNP-urilor asociate cu HDLc (LIPG, LIPC). Pe de alta parte pana la o
patrime (25,1% pentru CA) de subiecti cu parametru antropometric modificat au fost
la fel homozigoti, minimal fiind 4,3% (pentru CA/CC). Frecventa genotipurilor
heterozigote in conditii de parametri antropometrici normali demonstreaza variatia de
la 15,7% (pentru CA) la 34,4% (pentru CA/CC), iar in cazul nivelului modificat —
intre 2,1% (pentru CA/CC) si 37,9% (CA/T). In general, frecventele homozigotilor
dupa alelele patogene au fost mai mici de 7,1% la subiectii cu nivelul CA/CC normal,
minimal fiind 0,5% pentru acei cu CA sau CA/T normal.



in cazul locusului CELSR2 rs629301 asociat cu continutul LDLc, genotipul dupa
alela majora a variat de la 49,4% la 67,0% la subiectii cu nivelul normal al parametrilor
antropometrici si intre 7,5% si 25,1% la cei cu nivelul modificat. Heterozigoti au fost intre
21,6% (pentru CA) si 29,4% (pentru CA/CC) la cei cu nivelul normal si intre 3,6% (pentru
CA/CC) si 11,4% (pentru CA) la cei cu nivelul modificat. Intre 2,7% (pentru CA) si 4,6%
(pentru CA/CC) de subiecti au avut parametri antropometrici normali si au fost homozigoti
dupd alela minord. Cota celor cu parametrii antropometrici modificati si homozigoti a fost
mai mica de 2,1 % (pentru CA si CA/T), minimal fiind 0,2% (pentru CA/CC).

Varianta homozigota dupa alela majora a locilor asociati cu continutul TG (GALNT?2,
GCKR) a variat intre 23,5% (pentru CA) si 34,5% (pentru CA/CC) la cei cu antropometrie
normala si intre 3,2% (pentru CA/CC) si 14,2% (pentru CA) la cei cu nivelele anormale. De
la 32,9% (pentru CA) pana la 45,2% (pentru CA/CC) de subiecti au fost heterozigoti si au
avut parametri antropometrici normali, pe cand cota celor cu nivele anormale a variat intre
4,8% (pentru CA/CC) s117,1% (pentru CA). Partea persoanelor homozigote dupa alela
minord a fost intre 9,4% (CA) si 18,5% (pentru CA/CC) la cei cu nivelele normale ale
parametrilor antropometrici, dar la cei cu nivele anormale — de la 1,4% (pentru CA/CC) la
6,8% (pentru CA/T).

Cei trei loci asociati cu cantititile de HDLc s1 TG (rs3764261 (CETP);
11042034 (APOB) si rs12678919 (LPL)), au avut frecvente diferite ale alelelor de
risc, in special in cazul LDLc. Frecventa acestora la persoanele cu parametrii
antropometrici normali a fost intre 0,9% (pentru IMC) si 7,4% (pentru CA/CC), iar la
acei cu nivele anormale ale antropometriei — de la 0,0% si 3,5%. Cota persoanelor
homozigote dupa alela majora la subiectii cu antropometrie normald a variat de la
32,4% (pentru CA) pana la 70,6% (pentru CA/CC); la subiectii cu parametrii
modificati frecventa a fost intre 5,7% (pentru CA/CC) si 27,1% (pentru CA).
Subiectii heterozigoti care au avut parametrii antropometrici normali s-au identificat
cu frecventa de la 13,4% (pentru CA) pana la 39,1% (pentru CA/CC), iar partea
persoanelor cu parametrii antropometrici modificati a fost intre 1,8% (pentru CA/CC)
si 13,4% (pentru CA).

Frecventa homozigotilor dupa alela majora din locusul DOCK?7 rs2131925 a fost
intre 34,2% (pentru CA) si 49,1% (pentru CA/CC) la subiectii cu parametrii
antropometrici normali si intre 4,3% si 19,2% la cei cu antropometrie modificata.
Frecventa subiectilor heterozigoti cu parametrii antropometrici normali a fost intre
25,6% (pentru CA) si 34,2% (pentru CA/CC), pe cand la cei cu valorile anormale —
de la 4,6% (CA/CC) pana la 13,2% (pentru CA). Intre 5,3% (pentru CA/T) si 7,1%
(pentru CA/CC) de subiecti au fost homozigoti dupa alela minora si cu parametrii
antropometrici normali; cei cu parametrii modificati s-au Intalnit intre 0,7% (pentru
CA/CC) 51 2,5% (pentru CA/T).

In majoritatea cazurilor valorile maximale si minimale ale frecventelor
genotipurilor in grupele subiectilor au fost identificate pentru parametrii CA si
CA/CC. Doar intr-un singur caz s-a evidentiat parametrul IMC. In majoritatea
cazurilor nu a fost posibil de a identifica diferente in frecventele genotipurilor la
subiectii cu nivele normale si cele anormale ale parametrilor antropometrici.
Asocierea frecventei polimorfismelor studiate cu nivelul parametrilor antropometrici
denota doar o singura asociere p<0,05 dintre IMC si CELSR2.



Tabelul 4.2. Asocierea dintre portajul alelei minore din locii
studiati si nivelele parametrilor antropometrici

Alela asociata Parametrul antropometric Valoarea p
LIPC rs1532085 G IMC 0,08
CELSR2 rs629301 T IMC 0,055
GALNT?2 rs4846914 G IMC 0,047*
CETP rs3764261 A CA/CC 0,025*

Nota: * - valori semnificative pentru p<0,05; ** - valori semnificative pentru p<0,1

In continuare am analizat asocierea dintre portajul alelei minore din locii studiati si
nivelele parametrilor antropometrici. Frecventa alelei G din locusul LIPG 157241918 a
fost mai mica la subiectii cu nivelul modificat al CA/CC, pe cand la ceilalti parametri se
observa o situatie inversd. Valoarea maximald a asocierii a locusului dat s-a observat
doar 1n legatura cu IMC (p=0,08). Frecventa mai mare a persoanelor care au avut alela
LIPC rs1532085-A si parametrul antropometric modificat a fost identificatd in cazul
IMC si CA/CC, insa asocierile nu au fost statistic semnificative. Varianta alelica
CELSR2 1s629301-G a fost mai frecventa la subiectii cu parametrii antropometrici
modificati pentru CA, CA/CC si CA/T. In cazul IMC frecventa este mai mare la
subiectii cu nivel normal, desi nivelul de semnificatie nu a fost atins. Totodata,
semnificatia asocierii dintre frecventa alelei T si nivelele IMC au atins valoarea p=0,055.
Frecventa persoanelor cu nivel modificat al parametrilor antropometrici cu alela G din
locusul GALNT2 rs4846914 a fost mai micd 1n cazul tuturor parametrilor
antropometrici, cu exceptia CA. Frecventa variantei T a locusului GCKR rs1260326 a
fost mai mare in grupa subiectilor cu nivele normale ale parametrilor antropometrici in
toate cazurile, insi fara asociere semnificativa. In locusul APOB rs1042034 alela C s-a
inregistrat cu o frecventd mai mica in grupele cu parametrii antropometrici modificati,
dar fara asociere statistic semnificativa. In locusul CETP rs3764261 frecventa alelei A a
fost mai mica in grupele cu nivele anormale ale parametrilor antropometrici, cu exceptia
CA/T. Dar, asocierea semnificativd a acestui locus a fost identificatd cu parametrul
CA/CC (p=0,025). Cota persoaneclor care poseda nivelul modificat al parametrilor
antropometrici si LPL rs12678919-G a fost mai micd in toate cazuri, fard asociere
semnificativd. In cazul parametrilor IMC si CA/CC a fost notati o frecventd mai inalti a
subiectilor purtdtori ai alelei G in locusul DOCK7 152131925 si nivele anormale in
comparatie cu cei ce poseda parametrii antropometrici in limitele valorilor normale. Nu a
fost posibil de a identifica asociere semnificativa a acestui locus cu caracterele
antropometrice.

4.4. Repartitia frecventelor genotipurilor in dependentd de nivelele
parametrilor lipidici. Desi asocierea cu caracterele lipidice a fost cunoscuta din baza
de date GWAS Catalog, validarea asocierilor demonstrate necesitd a fi realizata pe
populatia studiata. Locii asociati cu HDLc in varianta homozigotd dupa alela majora
au avut frecventa intre 39,0% (pentru HDLc) si 68,3% (pentru LDLc) la cei cu
nivelele normale ale parametrilor lipidici. Printre subiectii cu nivele anormale ale
acestora, frecventa alelei majore a variat de la 3,6% (pentru nonHDLc) la 14,4%
(pentru HDLc). Frecventa genotipurilor heterozigote la subiectii cu parametrii lipidici
normali a demonstrat variatia de la 23,2% (pentru HDLc) la 30,8% (pentru
nonHDLc), iar la acei cu nivelul modificat — intre 2,3% (pentru nonHDLc) si 9,8%



(HDLc). Cotele homozigotilor dupa alelele patogene au fost de 4,8% la subiectii cu
nivelul TC si LDLc normal, minimald fiind 3,2 % pentru cei cu HDLc normal.
Totodata, nu au fost identificate persoanele cu parametrii TC, LDLc si nonHDLc cu
nivel anormal.

Genotipul dupa alela majora din locusul CELSR2 rs629301, asociat cu
continutul LDLc, a variat intre 46,2% (HDLc) la 56,3% (nonHDLc) la subiectii cu
nivelul normal al parametrilor lipidici si intre 5,9% (nonHDLc) si 15,9% (HDLc) la
cei cu nivelul modificat. Frecventa heterozigotilor a fost intre 36,5% (pentru HDLc)
si 46,1% (pentru LDLc) la cei cu nivelul normal si intre 3,0% (pentru LDLc) si
12,6% (pentru HDLc) la cei cu nivelul modificat. De la 9,1% (pentru HDLc) pana la
17,6% (pentru TG) dintre subiecti au fost homozigoti dupa alela minora si au avut

Tabelul 4.3. Asocierea dintre portajul alelei minore din locii
studiati si nivelele parametrilor biochimici

Alela asociata Parametrul biochimic Valoarea p
LIPC rs1532085 G nonHDL 0,055 **
LIPG 157241918 G LDL 0,071**
CELSR2 rs629301 T TC 0,092**
GALNT?2 rs4846914 A LDL 0,060**
nonHDL 0,099%**
GCKR 151260326 T HDL 0,066**
APOB 151042034 C TG 0,057**
CETP rs3764261 A TG 0,077**
CETP rs3764261 C nonHDL 0,098**
LPL rs12678919 G TG 0,076**
LPL rs12678919 A LDL 0,078**

* - valori semnificative pentru p<0,05, ** - valori semnificative pentru p<0,1

Pentru cei doi loci asociati cu TG (GALNT2, GCKR), frecventa persoanelor
homozigote dupa alela majora si nivele normale ale parametrilor lipidici a fost intre
21,9% (pentru HDLc) si 35,6% (pentru nonHDLc) si intre 2,1% (pentru nonHDLc) si
10,5% (pentru HDLc) la cei cu nivelele anormale. Intre 16,0% (pentru HDLc) si
37,9% (pentru TG) de persoane au fost purtdtori ai ambelor forme alelice si au avut
parametri lipidici normali, iar frecventa celor cu nivele anormale a variat de la 1,1%
(pentru TG) pana la 10,7% (pentru HDLc).

Tabelul 4.4. .Asocierea dintre portajul alelei minore din locii studiati
st valorile parametrilor biochimici

Alela asociata Parametrul biochimic Valo.area. psilrameyrulul Valoarea p
biochimic de risc

APOB 1s51042034-T TG +0,05 mmol/I 0,044
CETP rs3764261 C HDL - 0,1 mmol/l 0,024
LPL rs12678919 G TC +0,7 mmol/1 0,008
LDL +0,7 mmol/1 0,002

LIPG 157241918 G HDL -0,05 mmol/l 0,042
TG +0,06 mmol/l 0,026

IAP +0,1 0,048

CELSR2 rs629301 T LDL +0,26 mmol/l 0,029
TC +0,29 mmol/l 0,031




Frecventa subiectilor homozigoti dupd alela minora cu parametrii lipidici normali a
fost intre 0,7% (pentru TC s1 LDLc) si 7,8% (pentru nonHDLc), iar la cei cu nivele
anormale ale parametrilor biochimici — de la 0,2% (TG si nonHDLc) si 2,1% (HDLc). In
cazul polimorfismului CETP in asociere cu nonHDLc si LPL 1n asociere cu HDLc nu au
fost identificati subiectii. Homozigotii dupa alela majora cu parametrii lipidici normali
s-au intalnit cu frecventa intre 34,9% (pentru HDLc) pana la 71,7% (pentru nonHDLc);
la subiectii cu parametrii modificati frecventa a fost intre 3,7% (pentru LDLc) si 22,8%
(pentru HDLc). Participantii heterozigoti cu parametrii lipidici normali au fost
documentati cu frecventa de la 16,0% (pentru HDLc) pana la 37,9% (pentru TG), iar
cota celor cu parametrii lipidici modificati a fost intre 1,1% (pentru TG) si 10,7% (pentru
HDLc).

in locusul DOCK?7 rs2131925, asociat cu continutul TC, LDLc si TG, alela majora
s-a intalnit cu frecventa de la 39,0% (pentru HDLc) si 49,8% (pentru nonHDLc) la
subiectii cu parametrii lipidici normali si cu frecventa intre 3,7% (pentru nonHDLc) si
14,4% (pentru HDLc) la cei cu valori lipidice anormale. Cota persoanelor heterozigote
cu parametrii lipidici normali a fost intre 28,3% (pentru HDLc) si 35,4% (pentru
nonHDLc), pe cand la cei cu valorile anormale — de la 3,4% (nonHDLc) pana la 10,5%
(pentru HDLc). Intre 4,8% (pentru TG) si 7,5% (pentru TC si LDLc) de subiecti au fost
homozigoti dupa alela minora si cu parametrii lipidici normali; cei cu parametrii
modificati s-au inregistrat intre 0,2% (pentru TC si LDLc) si 2,3% (pentru HDLc).

Desi au fost observate asocieri dintre frecventa genotipurilor cu nivelele
parametrilor lipidici, nivelul de semnificatie statistica a fost atins doar pentru parametrii
TC, TG si LDLc . Nicio asociere a genotipurilor cu HDLc si nonHDLc nu a fost stabilita,
insd pentru ultimul parametru asocierea cu locusul LIPC rs1532085 a fost p=0,097, iar
cu locusul CETP rs3764261 — p=0,094. In catalogul GWAS locusul LIPG rs7241918
s-a caracterizat prin asociere inaltd cu HDLc, rezultatele obtinute denotd un p=0,094,
fiind totodatd, cea mai semnificativa dintre asocierile obtinute cu acest parametru.

Nivelul TC a fost asociat semnificativ cu locusul GALNT2 rs4846914 (p=0,046),
considerat in literatura cu asociere doar cu nivelul TG. O valoare apropiata de pragul
de semnificatie (p=0,063) a demonstrat asocierea acestui parametru lipidic cu
CELSR2 rs629301 in populatia studiatd. Pentru un alt parametru, nivelul TG, a fost
confirmata asocierea semnificativa cu locusul LPL rs12678919 (p=0,045), dar nu si
cu HDLc (p=0,178). A fost evidentiata si asocierea cu locusul LIPC rs1532085
(p=0,018).

Nivelul HDLc a fost semnificativ asociat doar cu GALNT2 rs4846914
(p=0,0395). Desi nivelul nonHDLc nu a fost semnificativ asociat cu careva dintre
locii analizati, doi din ei au avut cele mai Tnalte asocieri p<0,1: cu LIPC rs1532085
(p=0,097) si CETP (p=0,094).

Astfel, locii LIPG rs7241918, CELSR2 rs629301, CETP rs3764261,
GCKR 151260326, DOCK7 rs2131925, APOB rs1042034 nu au demonstrat
asociere semnificativd cu caracterele studiate in populatia analizatd, iar primii trei
loci s-au mentionat cu asocierea p<0,1. Polimorfismul LIPC rs1532085 si
LPL rs12678919 au fost asociate doar cu nivelul trigliceridelor, pe cand



GALNT2 rs4846914 a demonstrat asociere cu nivelul continutului de colesterol total
si cu LDLc.

Analiza portajului variantelor alelice minore, asociate cu nivele anormale ale
parametrilor lipidici, a demonstrat existenta unor asocieri suplimentare in conditii de
utilizare a valorii prag p<0,1. Frecventa alelei G din locusul LIPC rs1532085 a fost mai
mare la subiectii cu nivelul modificat la toti parametrii lipidici, cu exceptia nonHDLc.
Desi locusul dat a fost considerat ca asociat cu HDLc, rezultatele nu denota astfel de
asociere, dar s-a evidentiat un nivel de semnificatie p=0,055 cu parametrul nonHDLc.
Variantele alelice ale locusului LIPG _1rs7241918 au avut frecvente diferite intre subiectii
cu nivele normale si anormale ale lipidelor. Pentru parametrii HDLc, TG si nonHDLc
frecventa alelei minore a fost mai mare 1n cazul valorilor anormale, iar la TC si LDLc —
in cazul celor cu valori normale, Tnsd semnificatia statisticd nu a fost determinata, cel
mai inalt nivel atins a fost cu LDLc (p=0,071). In cazul locusului CELSR2 rs629301
alela G s-a identificat mai des la subiectii cu nivelele anormale ale parametrilor lipidici
decat la cei normali in cazul parametrilor HDLc si TC, iar pentru parametrii TG, LDLc
si nonHDLc, frecventele au fost inverse. Desi asocieri statistic semnificative nu au fost
stabilite, cea mai inaltd asociere depistata a fost cu TC, dar asocierea a fost cu portajul
alelei T (p=0,092). In cazul tuturor parametrilor lipidici, cu exceptia nonHDLc, frecventa
alelet minore din locusul GALNT?2 rs4846914 a fost mai mica sau similara la subiectii
cu nivele anormale ale valorilor lipidice. Cele mai 1nalte asocieri stabilite a acestui locus
au fost cu LDLc (p=0,060) si nonHDLc (p=0,099). Frecventa variantei T a locusului
GCKR 151260326 a fost mai mare in grupa subiectilor cu nivele anormale ale
parametrilor antropometrici in toate cazurile, cu exceptia LDLc si nonHDLc, 1nsa fara
asociere semnificativd. Cea mai inaltd asociere stabilitd a fost cu HDLc (p=0,066).
Frecventa APOB rs1042034-C, care a fost depistatd, a fost mai micd la subiectii cu
nivele anormale ale tuturor parametrilor lipidici. Alela minora C s-a caracterizat prin
asociere maximald cu nivelul de trigliceride (p=0,057). Cota persoanelor cu frecventa
alelet minore A a locusului CETP mai mare la subiectii cu parametrii lipidici modificati
a fost stabilita pentru TC, LDLc si nonHDLc. Aceasta alela a demonstrat cea mai Inalta
asociere cu nivelul TG (p=0,077). Insi a fost identificat si asocierea alelei majore cu
nivelul nonHDLc (p=0,098). In locusul LPL frecventa alelei minore la persoanele cu
nivele anormale ale TC si LDLc a fost mai mare decét la cei cu nivele normale, pe cand
in cazul celorlalti parametri a fost mai joasa. Nivelul de trigliceride a fost parametrul cu
asociere maximald cu LPL rs12678919 (p=0,076). Totodata, varianta alelicda A a
demonstrat o asociere <0,1 cu LDLc (p=0,078). In cazul parametrilor HDLc, TG si
nonHDLc a fost determinata o frecventd mai inaltd a subiectilor purtatori ai alelei G in
locusul DOCK7 rs2131925 si nivele anormale ale parametrilor in comparatie cu cei ce
poseda parametrii lipidici in limitele valorilor normale. A fost de notat ca cea mai inalta
asociere a fost cu parametrul nonHDLc, insa a variantei alelice T (p=0,058).

Datele despre frecventele alelice in populatia Republicii Moldova nu au fost
anterior documentate, prin urmare rezultatele studiului realizat sunt absolute originale.
Pentru studiile de asociere valoarea p situatd in intervalul 0,05-0,1 se considera
tendintd importantd si probabil madrirea lotului de studiu va permite constatarea
asocierii veridic semnificative.



Dintre toti locii analizati in asociere cu parametrii lipidici in populatia studiatd a
fost posibil de a stabili ca locii APOB rs1042034, CETP rs3764261 si
LPL rs12678919 denota cea mai inaltd asociere cu nivelul trigliceridelor, desi nu ating
pragul de semnificatie stabilit. Insa, alela APOB_rs1042034-T determind continutul mai
ridicat de trigliceride in medie cu 0,05 mmol/l (APOB C=1,43+0,23;
APOB T=1,48+0,27; CI95%: 0,001-0,099; p=0,044). Varianta alelici CETP A a fost
asociatd cu madrirea cantitatii de HDLc cu cca 0,1 mmol/l (CETP_A=1,38+0,27,;
CETP _C=1,28+0,24; CI195%:0,01-0,18, p=0,024). Purtatorii variantei G in locusul
LPL rs12678919 au avut valori mai mari cu 0,7 mmol/l de colesterol total
(LPL_A=4,32+0,59; LPL_G=5,03+0,75; CI95%: 0,19-1,23, p=0,008) si cu 0,7 mmol/l
de LDLc (LPL_A=2,31+0,52; LPL_G=3,03+0,75; C195%: 0,26-1,17, p=0,002).

Desi nu a fost confirmata asocierea dintre LIPG rs7241918 si nivelul HDLc, s-a
determinat ca portajul alelei T se asociaza cu cantitatea mai mare cu 0,05 mmol/I
(LIPG_T=1,30+0,25; LIPG G=1,24+0,24; CI95%:0,002-0,106; p=0,042). Insa,
analiza de asociere a portajului alelei G a demonstrat ca subiectii rerspectivi au avut
continutul de HDLc cu 0,24 mmol/l mai mic (LIPG T=1,29+0,24;
LIPG G=1,04%0,15; CI95%: 0,03-0,46; p=0,025).Subiectii posesori ai alelei T au
avut cu 0,06 mmol/l mai micd concentratia de trigliceride (LIPG_T=1,44+0,26;
LIPG G=1,50%0,26; C195%:0,007-0,118; p=0,026).

Analiza asocierii prezentei alelei T cu parametrul IAP denota valori in mediu cu cca
0,04 unitati mai mari (LIPG_T=0,047+0,110; LIPG_G=0,084+0,112; CI95%: 0,01-0,06;
p=0,002), asocierea portajului alelei G demonstreazd deja cresterea cu 0,1 unitati a
parametrului  IAP (LIPG T=0,06+£0,11; LIPG G=0,15+0,05; CI95%: 0,00-0,20;
p=0,048).

O asociere demonstratd in cadrul populatiei studiate a fost intre locusul
CELSR2 15629301 si parametrul LDLc. Subiectii cu alela T in locusul respectiv au avut
in mediu valori LDLc cu 0,26 mmol/l mai mari decat cei cu varianta G
(CELSR2 T=2,33+0,53; CELSR2 G=2,08+0,39; CI95%: 0,03-0,48; p=0,029).Anterior
a fost mentionata asocierea cu nivelul parametrului TC, insa in cazul analizei de asociere
a portajului alelei T s-a stabilit valoarea mai mare cu 0,29 mmol/l de colesterol total n
comparatie cu cei ce posedd alela G (CELSR2 T=4,34+0,60; CELSR2 G=4,06+0,48;
CI195%: 0,03-0,55; p=0,031).

Cu toate ca rezultatele studiului au demonstrat anumite asocieri, astfel de
caractere complexe precum talia, masa, respectiv.  IMC, sunt determinate de
combinarea mai multor loci cromosomiali [22]. Efectul lor aditiv poate atinge 80% 1n
manifestarea variatiei normale a taliei unui adult [21], iar variantele majore ale
acestor loci raspund doar pentru 10% de variatie fenotipica, ce corespunde la cel
putin 12% de heritabilitate. In studiile pe gemeni, factorii genetici au determinat de la
40 la 60% din variatia parametrului IMC.

Totodata, alte studii aduc mai multe completari privind rolul altor modificari in
structura ADN cu contributia in manifestarea parametrilor antropometrici, de
exemplu CNV (copy number variation). Aceste studii denotd faptul ca analiza
geneticd a caracterelor precum talia si masa ofera detalii ce nu pot fi observate la
analiza IMC. Totodata, regiunile CNV asociate cu IMC pot fi asociate fie cu talia, fie
cu masa, dar nu si opus. Mai mult ca atat, CNV ce au efect similar asupra taliei si



masei au un impact mai mic asupra IMC [23]. Cu toate ca au fost obtinute multe date
referitor la analiza si asocierea geneticd cu caracterele complexe, prezicerea bazata pe
profilul genetic al caracterelor complexe incd nu poate fi realizatd pe deplin. Ultimele
realizdri demonstreaza posibilitatea prezicerii a maximum unei treimi din
heritabilitatea unui astfel de caracter, iar capacitatea de a prezice depinde puternic de
existenta unui numar mare de date fenotip-genotip [24].

CONCLUZII GENERALE

1. In lotul de tineri cu varstele cuprinse intre 17-29 ani, a fost constatati
supraponderabilitate/obezitate, definita conform OMS, in 20,7% de -cazuri.
Obezitatea de tip abdominal a fost documentata la 34,3% de subiecti.

2. Rezultatele studiului au stabilit ca 46,82% dintre participantii la studiu au avut
profilul  lipidic = modificat  proaterogen (hipercolesterolemie  (22,5%),
hipertrigliceridemie (12,04%), concentratia serica LDLc maritda (9,78%) si
reducerea concentratiei serice HDLc (27,27%))).

3. Analiza si interpretarea datelor parametrilor antropometrici si biochimici au
demonstrat ca in baza valorilor circumferintei abdominale se pot identifica mai
multe persoane cu spectrul lipidic modificat proaterogen, decat utilizind indicele
masei corporale.

4. In cadrul cercetirii a fost validati, intr-o populatie independenti asocierea dintre
GALNT2 rs4846914-G  si  nivelul IMC (p=0,047), dar si dintre
CETP rs3764261-A si nivelul parametrului CA/CC (p=0,025). Dintre parametrii
lipidici, nivelul colesterolului total a fost asociat semnificativ cu locusul
GALNT2 rs4846914  (p=0,046), nivelul trigliceridelor — cu locusul
LPL rs12678919 (p=0,045) si cu locusul LIPC rs1532085 (p=0,018). Nivelul
lipoproteinelor de densitate joasd a fost semnificativ asociat doar cu
GALNT2 rs4846914 (p=0,0395). Polimorfismul genei DOCK?7 (rs2131925) nu a
demonstrat asocieri semnificative cu parametrii antropometrici $i biochimici
studiati.

5. Alelele studiate conditioneazd modificarea proaterogena a profilului lipidic in felul
urmadtor: varianta APOB_rs1042034-T determina continutul mai ridicat de trigliceride
in medie cu 0,05 mmol/l (p=0,044), purtatorii variantei G in locusul LPL rs12678919
au avut valori mai mari cu 0,7 mmol/l de colesterol total (p=0,008) si cu 0,7 mmol/l
de LDLc (p=0,002), subiectii purtatori ai variantei alelice LIPG_rs7241918-G au avut
continutul de HDLc cu 0,24 mmol/l mai mic ( p=0,025), subiectii cu alela T in locusul
CELSR2 rs629301 au avut in mediu valori LDLc cu 0,26 mmol/l mai mari, iar
portajul alelei T in locusul CELSR2 rs629301 a fost asociat cu valori mai mari cu
0,29 mmol/l de colesterol total (p=0,031).



RECOMANDARI PRACTICE
Luand in considerare rezultatele studiului, se recomanda initierea screening-ului
factorilor antropometrici de risc cardiovascular tuturor persoanelor cu varsta <30
ani, iar parametrii antropometrici recomandati includ: circumferinta abdominala,
indicele masei corporale.
Pentru delimitarea grupelor de interventie, valorile IMC>30 kg/m?, CA >94 cm
pentru barbati si >80 cm pentru femei se propun ca indici pentru screening-ul
profilului lipidic modificat proaterogen. Parametrii lipidici recomandati pentru
testare includ: estimarea concentratiilor serice de colesterol total, trigliceride,
LDL-colesterol, HDL-colesterol.
Genotiparea polimorfismelor studiate: 1629301 (CELSR2), rs12678919 (LPL),
rs1532085 (LIPC), rs3764261 (CETP), 1rs1042034 (APOB), 1s4846914
(GALNT?2), rs2131925 (DOCK?7), 157241918 (LIPG), rs1260326 (GCKR), poate
fi recomandatd in studiile populationale, cu includerea ulterioarda in setul
individual de marcheri genetici in vederea stratificarii eficiente a populatiei tinere
cu risc cardiovascular. Rezultatele obtinute contribuie la perfectionarea sistemelor
complexe de estimare a riscului cardiovascular conditionat genetic.
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ADNOTARE
Gavriliuc Svetlana. ,,Estimarea impactului polimorfismelor mononucleotidice
asupra factorilor antropometrici de risc cardiovascular si spectrului lipidic la
tineri”, teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2019

Structura tezei:introducere, 4 capitole, concluzii si recomandari, bibliografia
din 171 de surse, 104 pagini de text de baza, 45 tabele, 39 figuri. Rezultatele au fost
reflectate in 11 publicatii stiingifice.

Cuvinte-cheie: factori de risc cardiovascular,obezitate, dislipidemie, profilaxie,
polimorfism mononucleotidic, genotip.

Domeniul de studiu: cardiologie. Scopul: studierea aportului polimorfismelor
mononucleotidice la expresia factorilor de risc cardiovascular antropometrici si
lipidici la tineri.

Obiectivele cercetarii: Studiereafactorilor antropometrici de risc cardiovascular;
determinarea factorilor lipidici de risc cardiovascular; detectarea a 9 polimorfisme
mononucleotidice asociate cu factorii de risc; estimarea statistica a asocierii dintre
polimorfismele analizate si manifestdrile fenotipice.

Noutatea si originalitatea stiintifici: In premiera, in populatia tinari din
Republica Moldova, a fost realizat un studiu clinic si molecular-genetic complex.
S-au obtinut date originale despre raspandirea obezitatii si dislipidemiei in lotul
studiat. S-au implementat metode de diagnostic molecular-genetic pentru analiza
locilor de interes, prin genotiparea in baza a 9 polimorfisme mononucleotidice cu
estimarea ulterioard a interdependentelor dintre parametrii cardiovasculari si portajul
variantelor alelice de risc.

Problema stiintificaA solutionata: constd in validarea si fundamentarea
stiintificd, In baza populatiei tinere din Republica Moldova, a impactului unor
polimorfisme mononucleotidice asupra factorilor antropometrici si lipidici de risc
cardiovascular, contribuind la optimizarea stratificarii riscului, initierea interventiei
profilactice eficiente la etapa presimptomatica si reducerea ponderii obezitdtii si a
dislipidemiei in Republica Moldova.

Semnificatia teoretica: Studiul reprezinta un suport stiintific semnificativ care
reflectd particularitdtile clinico-biochimice si genetice ale factorilor de risc
cardiovascular la tineri si permite elaborarea unui algoritm de diagnostic aplicat
persoanelor tinere din grupul de risc sporit.

Valoarea aplicativa a lucrarii: Rata Tnaltd a dislipidemiei in randul tinerilor
obezi, impune necesitatea efectudrii unui screening genetic, in special la subiectii cu
obezitate abdominala. Relevarea utilitatii parametrilor clinico-biochimici, precum si a
polimorfismelor genetici vor optimiza diagnosticul la etapele preclinice datorita
identificarii indivizilor cu risc cardiovascular sporit, contribuind la perfectionarea
programelor de estimarea a riscului cardiovascular, prin includerea componentei
genetice a acestuia.

Implementarea rezultatelor stiintifice s-a efectuat in laboratorul de genetica si
IMSP Clinica Universitard de Asistenta Medicala Primara, USMF “Nicolae
Testemitanu”.



PE3IOME
I'aBpuittok CBetnana. «OnpeiesieHue BIUsSHUS MOHOHYKIICOTHHBIX
OJTMMOP(PHU3MOB Ha aHTPOTIOMETPUYECKUE (PAKTOPBI CEPJICUHO-COCYIUCTOTO PUCKA U
CIIEKTpa JUIMHUAOB Y MOJIOJIBIX JIFOJICH», TUCCEPTALMS HA COUCKAaHWE YUYCHOU CTEIICHU
JTOKTOpa MeaulinHbl, Kumunes, 2019

Crpykrypa amccepranuM: BBEJCHUE, 4 TJaBbl, BBIBOJABl M PEKOMEHJIALNH,
oubmmorpadus u3 171 ucrounnkos, 104 cTpaHuil OCHOBHOTO TeKCTa, 39 PUCYHKOB,
45 Tabnun. Pe3ynpTaThl uccienoBanus onyO0auKoBaHbl B 11 HayyHBIX paboTax.

KiroueBble ¢JI0Ba: CEpIACYHO-COCYNUCTHIE (DAKTOPBI pHCKA, OXXHUPEHHE,
JUCITUIHUAEMHUS], MOHOHYKJIEOTUIHBII NOTUMOP(PHU3M, TEHOTHII.

ObuaacTb uccaenosanus: Kapauomorus.

LHeab padoTbl U3Y4YUTh BKJIAJ MOHOHYKJIEOTUIHBIX MMOIUMOP(U3IMOB B
JKCIPECCUIO AHTPOIIOMETPUYECKUX 17} JUIUAHBIX (dakTopoB pucKa
CEPJIEYHO-COCYAUCTHIX 3a00JIEBAHUM Y MOJIOBIX JIFOJICH.

3agaum  uWccaeOBAHMA:  U3YYCHHE  AHTPONOMETPUUYECKUX  (PaKTOpOB
CEpJCYHO-COCYIUCTOTO  PHUCKA;  OINpeAesieHue  OMOXMMHUYECKHMX  (haKTOpOB

CCPACHHO-COCYIUCTOI'O PHCKA, OIIPpCACIICHUC 9 MOHOHYKIJICOTHAHBIX
HOJII/IMOp(i)I/II’)MOB N B3daUMOCBA3HU MCIKIOY l'IOJ'II/IMOp(bI/IBMaMI/I u (beHOTI/Il'II/I‘-ICCKI/IMI/I
IIPOABJICHUAMMU.

HoBu3HA W OPUIMHAJBLHOCTH MCCJIEAOBAHUIA: BIICPBBIE OBUIO IMPOBEACHO
KOMILJIEKCHOE KJIMHUYECKOE U MOJIEKYJISPHO-T€HETUYECKOE MCCIIEIOBAHUE MOJIOJIOTO
HaceneHus: PecnyOnukm MoinmoBa. bBeui mpUMEHEHBI MOJIEKYIISPHO-TCHETHICCKUE
METOJIbl JMUArHOCTUKHU ISl UACHTU(DUKALMKM HUCCIECIYEMbIX aJUICIbHBIX BAapUAHTOB.
['enoTunupoBanue Mo 9 MOHOHYKJICOTHAHBIM MOJUMOP(U3MAM MPOBOJUIOCH C
MOCJICIYIOIIEM OMNPEACICHUEM B3aMMO3aBUCUMOCTH MEXKY CEPACYHO-COCYAUCTHIMU
rapamMeTpaM ¥ HOCUTEJILCTBOM ajliesIeil pucKa.

PemienHasi Hay4yHasi 3ajJada: »dTO HayyHOe OOOCHOBAaHHE BIIHMSHUS
MOTMMOP(PHU3MOB Ha aHTPOTIOMETPUYECKHUE (haKTOPHI CEPJIEUHO-COCYIUCTOTO PUCKA U
JUMHUIHOTO TIPOdUIs, ONTUMHU3HPYS CTpaTUUKAUIO pucka H AHPEKTHBHYIO
JIMAarHOCTHKY.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTB: HCCIICIOBAHUE OTpPaKaeT KIMHUYECKHUE,
OMOXMMHUYECKHEe W TEHETHMYECKHe OCOOCHHOCTH CEpJCYHO-COCYAUCTHIX (HaKTOPOB
PHUCKA Y MOJIOJIBIX JIFOJICH W TIO3BOJISIET pa3paboTaTh JUATHOCTUUCCKUAN aJITOPUTM JIJIS
MOJIOJIBIX JIFOZIEH B TPYIIIE BHICOKOTO PUCKA.

IIpakTHyeckasi 3HAYMMOCTb: KJIMHUKO-OMOXMMUUYECKUE TTapaMEeTPhl, a TaKXKe
F€HETUYECKUE TMOAMMOP(PHU3MBI  TO3BOJSAT ONTUMHU3UPOBATH JUArHOCTHKY Ha
CyOKJIMHMYECKOW cTaauu Ojarojaps OMpEeeiCHUIO TPYIIIbI MOBBIMICHHOTO pHCKA
CepICYHO-COCYIUCTHIX 3a00JIEBaHUMN, CIIOCOOCTBYS YIIYYIIEHHIO MPOTPAMM OILEHKU
CEpACYHO-COCYAUCTOTO PUCKA MYTEM BKIIFOUEHHUS €r0 TeHETUYECKOI0 KOMITOHEHTA.

BHeapeHue Hay4YHBIX Ppe3yJbTaToB: ObUIO TMpoBeneHO B JlaGopartopuu
reHeTukn U YHuBepcuterckod Kiunuke IlepBuunoit Memguumackoit I[lomorwy,
I'M®VY nmenu Hukonae Tecremuniany



SUMMARY
Gavriliuc Svetlana. ,,Estimation of the impact of mononucleotide polymorphisms
on anthropometric risk factors for cardiovascular risk and lipid spectrum in
young people”, Dissertation of Philosophy Doctor in Medicine, Chisinau, 2019

Structure of the thesis: introduction, 4 chapters, conclusions and
recommendations, bibliography from 171 sources, 104 pages, 45 tables, 39 figures.
The derived results have been published in 11 scientific papers.

Key words: cardiovascular risk factors, young people, anthropometric indices,
obesity, dyslipidemia, prophylaxis, mononucleotide polymorphism, genotype.

Field of study: Cardiology.

Purpose: studying the contribution of mononucleotide polymorphisms to the
expression of anthropometric and lipid cardiovascular risk factors in young people.

The research objectives: Studying the spread of anthropometric risk factors for
cardiovascular risk; researching the spread and intensity of cardiovascular risk
biochemical factors; detecting 9 mononucleotide polymorphisms; the statistical
estimation of the association between the polymorphisms determined with the
phenotypic manifestations studied.

The novelty and the scientific originality Original data on the rate of obesity
and dyslipidemia was obtained in the clinical and molecular-genetic study the young
population of the Republic of Moldova, with implementation of methods of
molecular-genetic diagnosis for alleles detection. Genotyping of 9 mononucleotide
polymorphisms was performed with the subsequent estimation of the
interdependencies between cardiovascular parameters and the genetic risk variants.

The scientific solved problem: consisted of highlighting the impact of
mononucleotide polymorphisms on anthropometric and lipidic cardiovascular factors,
contributing to the optimization of the risk stratification, the initiation of the
prophylactic preventive interventions.

The theoretical significance: The study is a significant scientific support that
reflects the clinical, biochemical and genetic particularities of cardiovascular risk
factors and allows the development of a diagnostic algorithm for young people in the
high risk group.

The applicative value of the thesis: Revealing the usefulness of
clinical-biochemical parameters as well as genetic markers will optimize the
diagnosis at preclinical stages due to the delineation of the increased cardiovascular
risk group, contributing to the improvement of the programs for the estimation of
cardiovascular and genetically conditioned risk.

The implementation of the scientific results: The scientific results were

implemented in the genetics laboratory and University Clinic, Nicolae Testemitanu
SUMPh.



APOB
BCV
CA
CA/CC
CA/T
CELRS2
CETP
CNV
Cv
DOCKY7
GALNT?2
GCKR
GWAS
GWAS
HDLc
HDLc
IAP
IAP

IL

IMC
IMC
LDLc
LDLc
LIPC
LIPG
LPL
OMS
OR
PCR
SNP
STEPS
TC

TG
VLDLC

LISTA ABREVIERILOR

apolipoproteina B
boli cardiovasculare
circumferinta abdomenului
circumferinta abdomenului/circumferinta coapselor
raportul circumferinta abdomenului/talie
cadherin EGF LAG seven-pass G-type receptor 2
proteina de transfer al esterilor de colesterol
copy number variation,variatiile numarului de copii
cardiovascular
dedicator al citokinezei 7
polipeptide N-Acetilgalactosaminiltransferaza 2
enzima reglatoare a glucokinazei
studiile de asociere a scanarii intregului genom
studiilor de asociere a scandrii Intregului genom
colesterolul lipoproteinelor cu densitate Tnalta
colesterolul lipoproteinelor cu densitate Tnalta
indicele de aterogenitate a plasmei
indicele de aterogenitate a plasmei
interleukina
indicele masei corporale
indicele masei corporale
colesterolul lipoproteinelor cu densitate joasa
colesterolul lipoproteinelor cu densitate joasa
lipaza C de tip hepatic
lipaza G de tip endotelial
lipoprotein-lipaza
Organizatia Mondiald a Sanatatii
odds ratio, raportul riscului
polymerase chain reaction, reactia de polimerizare 1n lant
single-nucleotide polymorphism, polimorfism mononucleotidic
abordarea supravegherii pe pasi (OMS)
colesterol total
trigliceride
lipoproteine cu densitate foarte joasa
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