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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 medicina, 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 stiintifice. 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: Studierea factorilor
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 manifestarile fenotipice. Noutatea si originalitatea
stiintifici: In premiers, in populatia tiniri 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 ulterioara a interdependentelor dintre parametrii cardiovasculari si portajul variantelor
alelice de risc. Problema stiintifica solutionata: consta in validarea si fundamentarea stiintifica
a asocierilor dintre polimorfismele mononucleotidice si factorii antropometrici si lipidici de risc
cardiovascular, contribuind la optimizarea stratificarii riscului, initierea interventiei profilactice
eficiente la etapa presimptomaticd si reducerea ponderii obezitdtii si a dislipidemiei
Semnificatia teoretica: constd in testarea utilitatii polimorfismelor genetice pentru stratificarea
populatiei tinere in contextul riscului cardiovascular, iar evidentele obtinute reconfirma ipoteza
determinismului genetic in conditionarea bolilor cardiovasculare. Studiul reprezintd un suport
stiintific semnificativ care reflecta particularitatile 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: Relevarea utilitatii parametrilor
clinico-biochimici, precum si a polimorfismelor genetice vor optimiza diagnosticul la etapele
preclinice datorita delimitdrii grupului de 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 Universitara de Asistentd Medicala Primara, USMF “Nicolae Testemitanu”.



PE3IOME
I'aBpmmok Ceetnana. «OnpeaeneHune BIUsHIS MOHOHYKICOTHIHBIX TOTUMOP(HU3MOB Ha
AHTPOIIOMETPUUECKHE (DAKTOPBI CEPACUHO-COCYIUCTOrO PUCKA U CIEKTPA JIUIHUIOB Y MOJIOIBIX

J0JIeW», TUCCepTalllsl HA COUCKAHUE YUEHOU CTEeNeHH N0KTopa MeaunuHbl, Kummnes, 2019

CTpykTypa auccepTauuu: BBeAeHHE, 4 TIaBbl, BRIBOJBI U pEKOMEHAALUU, Oubnuorpadus u3
171 uctounukoB, 104 crpanuil OCHOBHOrO TekcTa, 39 pucyHkoB, 45 Tabmun. Pesymnbrarhl
uccieoBanus omyonukoBanbl B 11 HayuHeix paborax. KilloyeBble cioBa: cepaeyHO-
cocyaucTbie (DaKTOPBI pUCKA, OKUPECHHE, MUCITHITHIESMUS, MOHOHYKJICOTUIHBIA TOTUMOPHU3M,
reHotun. OO0gacte wuccaegoBanusi: Kapnuonorus. Leab padoThl H3Yy4YUTh BKJAJ
MOHOHYKJICOTUIHBIX TOJUMOP(PU3MOB B 3IKCIPECCHUI0 AHTPOTIOMETPUUYECKUX U JIMIIHUAHBIX
baKTOpOB pHCKa CEPJIEYHO-COCYUCThIX 3aboJieBaHHUU y MOJIOABIX JIIoJeH. 3agaum
HCCJIeIOBAHNS: H3yYEHHE AHTPONMOMETPUUECKUX (PAKTOPOB CEPJICUHO-COCYAUCTOTO PHCKA;
onpezeneHue OMOXUMHYECKHX (PAKTOPOB CEPICYHO-COCYAUCTOTO pPHCKa; omnpeneneHue 9
MOHOHYKJICOTHJHBIX ~ MOJUMOPGU3MOB M  B3aUMOCBS3H MEXIy mHonuMopdusmamu u
dbenoTunuyeckuMu MposiBieHUusIMA. HOBM3HA M OPUTHMHAJBLHOCTH HCCJIEIOBAHMIA: BIIEPBbHIC
OBLIO TPOBEIEHO KOMIUIEKCHOE KIMHHYECKOE€ M MOJEKYISPHO-TEHETHYECKOE HCCIIeI0BAHNE
Mosnonoro Hacenenus PecnyOnuku MongoBa. bbuin mpuMeHeHbl MOJEKYJISIPHO-TEHETHUECKUE
METOJbl  TUATHOCTUKU Ui  WUJCHTU(UKALMKU  HUCCIEAYyEeMbIX  aJUIeTbHBIX  BapHAHTOB.
I'eHoTHTIMpOBaHUE TI0 9 MOHOHYKJICOTHIHBIM TOJUMOP(GHU3MaM MPOBOIUIOCH C MTOCIICTYIOIIEM
OMpENIEJICHUEM  B3aMMO3aBUCHUMOCTH  MEXKAY CEpJCYHO-COCYAUCTBIMU  TapaMeTpamMu W
HOCHUTEJIBCTBOM ajienieil pucka. PemeHHass Hay4yHasi 3ajada: 5TO HaydHOe OOOCHOBaHHE
BJIMSTHUS MTOJIUMOP(PHU3MOB Ha aHTPOMOMETPUYECKUE (PAKTOPBI CEPIEUHO-COCYUCTOTO PHUCKA U
JUNUIHOTO TPOMUIS, ONTUMHU3HPYS CTPAaTU(UKANHUIO pUCKa M IPPEKTUBHYIO TUATHOCTHKY.
TeopeTnyeckass 3HAYMMOCTB: HCCJICIOBAHUE OTPAKACT KIMHUYCCKHE, OMOXUMHYCCKHE H
TeHETHUYECKHE OCOOEHHOCTH CEpACYHO-COCYAMCTHIX (DAKTOPOB pHUCKA y MOJIOABIX JIOACH U
MO3BOJIAET Pa3paboTaTh JUATHOCTHYECKUN aITOPUTM JAJISi MOJIOJBIX JIOACH B IpyIIie BHICOKOTO
pucka. IlpakTuyeckasi 3HAYMMOCTb: KIMHUKO-OMOXMMHMUYECKHE MapaMeTphbl, a TaKKe
TCHCTHUYECKUE MOJMMOP(HU3MBI TIO3BOJISAT ONTHMH3UPOBATH TUATHOCTHUKY HAa CYyOKIIMHUYCCKOM
cTanuu Ojarojapsi ONPENENCHUI0 TPYIIbl MOBBIIIEHHOTO PHUCKA CEpPACUHO-COCYIUCTBIX
3a005IeBaHUN, CHOCOOCTBYS YIYYIICHHIO MPOTPaMM OIEHKU CEepJeHYHO-COCYIUCTOrO0 PHUCKa
MyTeM BKJIIOYEHUS €r0 TeHETHYECKOT0 KOMIIOHEHTa. BHepeHne HAYyYHBIX Pe3yJabTaToOB: ObLIO
npoBeaeHo B JlabopaTtopun renetuku u Y HuBepcuterckon Knunuke [lepBuunoit MeaunuHckoi

ITomouu, I'M®VY umenun Hukonae Tecremunany



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 the anthropometric
cardiovascular risk factors; researching the spread and intensity of biochemical cardiovascular
risk factors; detecting 9 mononucleotide polymorphisms; the statistical estimation of the
association between the determined polymorphisms and the studied phenotypic manifestations.
The novelty and the scientific originality Original data on the rate of obesity and dyslipidemia
was obtained in the clinical and molecular-genetic study on 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 risk 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 determined risk. The implementation of the
scientific results: The scientific results were implemented in the genetics laboratory and

University Clinic, Nicolae Testemitanu SUMPh.



LISTA BREVIERILOR

APOB apolipoproteina B

BCV boli cardiovasculare

CA circumferinta abdomenului

CA/CC circumferinta abdomenului/circumferinta coapselor
CA/T raportul circumferinta abdomenului/talie

CARDIA  Coronary Artery Risk Development in Young Adults study Colesterol
CELRS2  cadherin EGF LAG seven-pass G-type receptor 2

CETP proteina de transfer al esterilor de colesterol
Cv cardiovascular

DOCK7 dedicator al citokinezei 7

FFA acizi grasi liberi

GALNT2 polipeptide N-Acetilgalactosaminiltransferaza 2
GCKR enzima reglatoare a glucokinazei

GWAS studiile de asociere a scanarii intregului genom
HDLc colesterolul lipoproteinelor cu densitate Tnalta
IAP indicele de aterogenitate a plasmei

IDF Federatia Internationala de Diabet

IL interleukina

IMC indicele masei corporale

LDLc colesterolul lipoproteinelor cu densitate joasa
LIPC lipaza C de tip hepatic

LIPG lipaza G de tip endotelial

LPL lipoprotein-lipaza

NCEP Programul National de Educatie in colesterol
OMS Organizatia Mondiala a Sanatatii

OR odds ratio, raportul riscului

PCR reactia de polimerizare 1n lant

sdLDLC lipoproteine cu densitate joasa cu particule mici si dense
SNP polimorfism mononucleotidic

STEPS abordarea supravegherii pe pasi (OMS)

TAS tesut adipos subcutanat

TAV tesut adipos visceral

TC colesterol total

TG trigliceride

VLDLC lipoproteine cu densitate foarte joasa



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Bolile cardiovasculare (BCV) reprezintd cauza primordiald de deces si dizabilitate la
nivel mondial, provocand anual peste 4 min de decese in Europa. In structura mortalititii de
cauzad cardiovasculard 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 sanatitii cardiovasculare, in Republica
Moldova, BCV 1i se atribuie 59% 1in structura mortalitatii generale [2]. Rolul strategiilor de
preventie rdmane incontestabil, iar eliminarea impactului factorilor de risc modificabili ar face
posibila preventia a cca 80 % din BCV [3], de aceea tot mai mult accentul se pune pe reducerea
sau eradicarea impactului factorilor de risc cardiovascular. Resursele limitate si costurile inalte
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 1n incercarea de ai 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 1n initierea interventiei profilactice eficiente va
contribui substantial la reducerea numarului pacientilor cardiovasculari nou diagnosticati.

Descrierea situatiei si identificarea problemelor in domeniul de cercetare

Factorul de risc reprezinta parametrul asociat cu un nivel sporit de incidentd a unei boli.
Termenul a fost pentru prima datd utilizat de catre William B Kannel, fondatorul studiului
Framingham, in anul 1961 [5]. Identificarea factorilor de risc CV are o importantd clinica,
deoarece majoritatea sunt reversibili, prin urmare, efectele lor pot fi reduse sau eradicate. Prima
grupd, factorii de risc conventionali (traditionali), include: factorii nemodificabili (varsta
inaintatd >45 ani la barbati, >55 ani la femei, istoric familial de boli cardiace precoce, etnia) si
cei modificabili (obezitatea, dislipidemia, hiperteniunea arteriala, diabetul zaharat, sedentarismul,
sindromul metabolic, depresia). Cea de-a doua grupa reprezintd factorii de risc nonconventionali
(netraditionali): proteina C- reactiva, lipoproteina (a), homocisteina si fibrinogenul [6, 7].

In studiul INTER-HEART, realizat in 52 de tiri, se atestd ci urmdtorii 9 factori de risc
cardiovascular potential modificabili (tabagism, dislipidemie, hipertensiune arteriald, diabet

zaharat tip 2, obezitate abdominald, consum redus de fructe si legume, hipodinamia, abuz de



alcool si factori psihosociali) sunt responsabili pentru 90% din riscul atribuibil in populatie la
barbati si 94% la femei [8].

Avand un caracter multifactorial, BCV se produc prin interactiunea factorilor genetici si
non-genetici. Prin urmare, este importantd studierea In ansamblu a interrelatiei dintre cele doua
grupe de factori. Identificarea determinantelor genetice ale bolilor cardiovasculare specifice poate
fi utila pentru depistarea persoanelor cu risc sporit §i ajustarea masurilor preventive la profilul
genetic al individului.

Existd mai multe studii populationale prospective: ECTIM (Etude Cas-Témoin de
l'Infarctus du Myocarde) in Europa [9], Framingham in SUA [10], PROCAM in Germania [11],
ARIC §i Northwick Park Heart Study (ENT-1I) in Marea Britanie [12], care au publicat asociatii
robuste dintre substratul genetic al factorilor conventionali de risc si BCV, dintre care mai
frecvent sunt mentionate genele metabolismului lipidic. Rezultatele acestor studii au dovedit
faptul cd genele in cauza interactioneaza cu factorii conventionali de risc cardiovascular, dar
anume prezenta polimorfismelor genetice de risc determind posibilitatea instalarii si evolutiei
bolii. Influenta determinantelor comportamentale, precum si a factorilor de risc cardiovascular
(dislipidemia, obezitatea, hipodinamia, fumatul, hipertensiunea arteriald), 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 in cadrul investigatiilor
stiintifice. Analiza studiilor de asociere a scandrii intregului genom (GWAS) pe gemenii
monozigoti reprezintd calea spre descoperirea interactiunii gend/mediu. Predispunerea ereditara
se realizeaza in cadrul interactiunii factorilor mediului ambiant cu factorii comportamentali
(stilul alimentar, sedentarismul, tabagismul, alcoolismul si altele). Progresul tehnico-stiintific in
domeniul analizei genomului a permis studierea interactiunii dintre polimorfismele genetice,
factorii de mediu si factorii comportamentali. Actualmente, identificarea genelor care reprezinta
variabilitatea individuald a factorilor de risc cardiovascular, esentiale pentru initierea strategiilor
de profilaxie la etapa preclinica, reprezintd un domeniu de interes stiintific si o problema
stridenta medico-sociala. Polimorfismele asociate cu dezvoltarea BCV pot fi interpretate drept
marcheri in diagnosticul si in estimarea riscului de a dezvolta un fenotip modificat [13].

Un progres considerabil in descoperirea genelor implicate in etiopatogeneza BCV s-a
produs incepand cu anul 2005, cand au fost publicate rezultatele reusite din cadrul secventierii
intregului genom uman si identificarii unui numar mare de gene si polimorfisme genetice care
influenteaza aparitia si progresul BCV [14, 15], in special polimorfismul mononucleotidic SNP,

in contextul studiilor de asociere la nivelul Intregului genom GWAS
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La nivel mondial, cercetatorii preocupati de studierea relatiilor dintre variabilitatea
geneticd si mediul inconjurdtor in originile si caracteristicile populatiilor umane si cauzelor,
diagnosticelor, tratamentelor si profilaxiei bolilor, sunt intruniti in cadrul Organizatiei
Internationale HUGO (Human Genome Organisation) [16]. O serie de studii in acest sens au fost
initiate drept extindere a cercetarilor epidemiologice populationale, precum Framingham Heart
Study, KORA, BOGALUSA, FUSION [17-21]. In prezent, s-au acumulat suficiente dovezi
referitor la asocieri ale polimorfismelor genetice cu intensitatea factorilor antropometrici,
hemodinamici si lipidici de risc cardiovascular.

Meta-analiza a 32 de studii vizadnd lipidele plasmatice efectuatda de catre Folkert
Asselbergs et al. a stabilit ca variabilitatea fenotipica conditionatd de polimorfismele incluse in
studiu a constituit 9,9% pentru lipoproteine cu densitate inalta, 9,5% pentru lipoproteine cu
densitate joasa, 10,3% pentru colesterol total, si 8,0% pentru trigliceride [22]. Un alt studiu a 249
796 de indivizi, cdrora li s-a efectuat scanarea intregului genom, a identificat 18 loci noi asociati
cu indicele masei corporale majorat, reconfirmand asocierea cu obezitate pentru 14 loci
cunoscuti anterior [23].

Populatiile difera considerabil in paternul lor genetic. Exista determinante genetice ale
factorilor de risc cardiovascular comune si specifice anumitor populatii. De aceea rezultatele
obtinute 1n studiile de asociere de tip GWAS in populatii europene si asiatice necesita validare in
populatia Republicii Moldova.

Exista putine studii autohtone consacrate geneticii factorilor de risc cardiovascular (Istrati,
V., Curocichin, G., Capros, N., Manea, D., Barbacar, N.) [24, 25] 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 tdnara din Republica Moldova este insuficient cercetatd si documentata.

In contextul celor expuse a fost consemnat urmitorul scop: 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 (IMC), circumferinta abdomenului (CA), circumferinta coapselor (CC), raportul
dintre circumferinta abdomenului si talie (CA/T) si raportul dintre circumferinta abdomenului si

circumferinta coapselor (CA/CC) la tineri.
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2. Determinarea factorilor lipidici de risc cardiovascular: colesterol total (TC), LDL-
colesterol (LDLc), HDL-colesterol (HDLc), trigliceride (TG), nonHDL-colesterol (nonHDLc),
indicele de aterogenitate a plasmei (IAP) in lotul studiat.

3. Detectarea polimorfismelor mononucleotidice: rs629301 (CELSR2), rs12678919 (LPL),

rs1532085 (LIPC), rs3764261 (CETP), rs1042034 (APOB), rs4846914 (GALNT2), rs2131925

(DOCK?7), 157241918 (LIPG), rs1260326 (GCKR) la subiectii tineri din Republica Moldova.

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

Metodologia cercetarii stiintifice

In studiul de tip transversal, cu caracter analitico-descriptiv, au fost inclusi 440 studenti,
cu varstele cuprinse Intre 17 si 29 ani, inmatriculati Tn anul 2011 la facultatile Medicind Generala,
Farmacie si Stomatologie la USMF “Nicolae Testemitanu”. Studiul realizat este parte
componentd 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 sanatatii publice”. Toti participantii
au fost supusi examenului clinic si antropometric in cadrul IMSP Clinica Universitard de AMP a
USMF ,\Nicolae Testemitanu”. Evaluarea profilului lipidic a fost realizatd in Laboratorul de
Biochimie, USMF “Nicolae Testemitanu”. Toate cercetarile molecular-genetice au fost realizate
in Laboratorul de Genetica, USMF “Nicolae Testemitanu”. Pentru identificarea polimorfismelor
mononucleotidice asociate cu parametrii antropometrici si lipidici s-a utilizat resursa GWAS
Catalog [26]. Genotiparea a noud polimorfisme mononucleotidice s-a efectuat prin tehnica
TagMan. Analiza statisticd a rezultatelor cercetdrii a fost efectuata prin metodele statistice
parametrice si non-parametrice. In calitate de criteriu de semnificatie statistica a fost considerat
p=<0,05.

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premierd, in populatia tiniri 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 realizata 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.
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Problema stiintifica solutionata in teza consta in validarea si fundamentarea stiintifica,
in baza populatiei tinere din Republica Moldova, a asocierilor dintre polimorfismelor
mononucleotidice si factorii antropometrici si lipidici de risc cardiovascular, fapt ce contribuie la
optimizarea stratificdrii riscului, initierea interventiei profilactice eficiente la etapa
presimptomatica si reducerea ponderii obezitatii si a dislipidemiei in Republica Moldova.

Semnificatia teoretica a lucrarii constd in testarea utilitatii polimorfismelor genetice
pentru stratificarea populatiei tinere in contextul riscului cardiovascular. Studiul reprezintd un
suport stiintific semnificativ care reflectd 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 polimorfismelelor de risc (rs629301 (CELSR2), rs12678919 (LPL),
rs1532085 (LIPC), rs3764261 (CETP), rs1042034 (APOB), rs4846914 (GALNT?2), rs2131925
(DOCKY7), 157241918 (LIPG), 151260326 (GCKR)) consolideazd evidentele care reconfirma
ipoteza determinismului genetic in conditionarea bolilor cardiovasculare.

Valoarea aplicativd a lucrarii. Rata f1naltd a dislipidemiei in randul tinerilor
supraponderali sau obezi, documentatd in studiu, impune necesitatea efectudrii unui screening
genetic, in special la subiectii cu obezitate abdominald. Relevarea utilitatii parametrilor clinico-
biochimici, precum si a marcherilor genetici contribuie la optimizarea diagnosticului pentru
etapele preclinice datoritd 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 cotidiand a laboratorului de geneticd si In IMSP Clinica Universitard de Asistenta
Medicala Primard USMF, “Nicolae Testemitanu”, Catedra de Biologie Moleculard si Genetica
Umana.

Aprobarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele esentiale au fost comunicate si discutate la diverse evenimente stiintifice de
nivel national si international: Project "The East European Network of Excellence for Research
and Development in Chronic Diseases CHRONEX-RD” (lasi, Noiembrie 2014), Project ”The
East European Network of Excellence for Research and Development in Chronic Diseases
CHRONEX-RD” (Odessa, Ucraina, Noiembrie 2015), Coferinta finald a Proiectului ” Reteaua
Est-Europeand de Excelentd pentru Cercetare si Dezvoltare in domeniul Bolilor Cronice
CHRONEX-RD” (Chisindu, Decembrie 2015), 6™ International Medical Congress for Students
and Young Doctors “MedEspera” (Chisindu, Mai 2016), Conferinta Nationalda de
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Gastroenterologie si Hepatologie cu participare internationald Actualitati in gastrologie si
hepatologie” (Chisindru, iunie 2016), Conferinta stiintifico-practica nationald cu participare
internationald “Promovarea sdnatdtii — o prioritate a sdnatatii publice” (Orhei, Iunie 2016), 55"
National Congress of Cardiology (Sinaia, Romania, Septembrie 2016), XVII * Ucrainean
National Congress of Cardiology (Kiev, September 2016), Conferinta Stiintifica anualda IP
USMF “Nicolae Testemitanu” (Chisindu, Octombrie 2016), al 17-lea Congres National de
Medicind Interna (Calimanesti-Caciulata, Romania, Martie 2017), al 18-lea Congres National de
Medicind Internd (Calimanesti-Caciulata, Romania, Martie 2018), 7" International Medical
Congress for Students and Young Doctors "MedEspera” (Chisindu, Mai 2018).

Teza a fost discutata, aprobata si recomandata spre sustinere la sedinta Departamentului
de Medicind Internd, Disciplina Medicind internd-semiologie, IP Universitatea de Stat de
Medicind 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 fard coautori), inclusiv 5 articole si 6 teze;

Sumarul compartimentelor tezei

In compartimentul ”Introducere” este prezentati actualitatea si importanta temei
cercetarii. Sunt elucidate reperele ce justifici cercetarea realizatd. Este formulat scopul si
inaintate obiectivele studiului, precum si noutatea stiintificd, importanta teoretica, valoarea
aplicativa si modalitatile de aprobare a rezultatelor.

In Capitolul 1 s-a efectuat o analizd si sintezd profundd a datelor contemporane din
literatura de specialitate in contextul obezititii si dislipidemiei prin prisma factorului
predispozant ereditar-genetic. Au fost reflectate aspectele epidemiologice, reperele conceptuale
fiziopatolgice ale BCV 1n contextul interactiunii intre doua grupe de factori - genetici §i non-
genetici. Se analizeazd rolul polimorfismul mononucleotidic si impactul asupra factorilor
antropometrici de risc cardiovascular si a perturbarilor lipidice. Sunt trecute in revista rezultatele
multor trialuri epidemiologice, in care au fost urmariti factorii de risc In populatia tandra, cu
elaborarea unui algoritm oportun de diagnostic si abordarea terapeutica individualizata. O atentie
deosebita s-a acordat publicatiilor din ultimii 10 ani.

In Capitolul 2 au fost descrise design-ul studiului, metodele de cercetare si investigare
ale subiectilor, criteriile de includere si excludere pentru cercetare, caracteristica generald a

pacientilor inclusi si metodele de analiza statistica aplicate. Se descriu exhaustiv metodele

14



molecular-genetice de detectie a polimorfismului mononucleotidic. Materialul acumulat a fost
analizat statistic cu ajutorul programelor STATISTICA v.6, Microsoft Excel si mediul de
programare R, utilizand aplicatiile 'ggplot2', 'epitool’, ‘HardyWeinberg’.

In Capitolul 3 au fost analizate si prezentate, in figuri si tabele, rezultatele analizei
clinico-paraclince a participantilor la studiu. Analiza detaliatd a factorilor conventionali de risc
cardiovascular a elucidat faptul ca fiecare al cincilea subiect a fost supraponderal sau obez
(conform criteriilor OMS, Indicele Masa Corp), iar fiecare al treilea manifestd obezitate de tip
abdominal (conform circumferintei abdominale), cu precadere in randul femeilor de provenienta
rurald. In rezultatul cercetirii a fost stabilit cd 46,82% din participanti au avut cel putin un
parametru lipidic modificat, fiind diagnosticati cu dislipidemie.

In Capitolul 4 au fost prezentate rezultatele studiului molecular-genetic si rezultatele
asocierilor dintre frecventele polimorfismele mononucleotidice de interes si manifestarile
fenotipice, validate in populatia independentd din Republica Moldova. La o serie de SNP-uri nu

s-a reconfirmat asocierea veridica, insa au fost reflectate anumite tendinte statistice veridice.
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1. REPERE CONCEPTUALE SI VIZIUNI CONTEMPORANE iN INTERPRETAREA
OBEZITATII SI DISLIPIDEMIEI iN CALITATE DE FACTORI DE RISC
CARDIOVASCULAR

Datele statistice nationale si mondiale atestd o prevalentd crescuta a factorilor de risc
cardiovascular n randul populatiei tinere (18-30 ani) [27-30], precum si producerea tot mai
frecventd a evenimentelor cardiace fatale la persoanele nediagnosticate anterior cu maladii
cardiovasculare [31-33]. Exista studii epidemiologice consacrate factorilor conventionali de risc
cardiovascular in perioada copildriei [34], precum si la varsta de adult [35], profilul acestora la
tineri fiind insuficient documentat. Aceastd varstd prezintd interes stiintific, deoarece este
marcatd de o serie de schimbari de ordin biologic si psihosocial si, cu certitudine, se contureaza
drept perioada cruciald de tranzitie de la adolescentd la maturitate. Tendintele de a adopta un
mod de viatd nesandtos din cauza stresului psihoemotional persistent, lipsei timpului liber
suficient pentru o alimentatie regulata si echilibrata, reducerii timpul dedicat activitatilor fizice si
a duratei somnului de noapte potenteaza susceptibilitatea pentru obezitate, urmatd de toate
consecintele ei morbide [36-38]. In aceastd perioadd pot surveni asa evenimente ca parisirea
mediului familial, initierea studiilor universitare, implicarea profesionald in cadmpul muncii,
schimbarea statutului marital, toate acestea contribuind la o stare de vulnerabilitate a tinerilor in
contextul factorilor comportamentali de risc [39]. Tinerii tind sd nu apeleze la serviciile
medicale, deoarece la etapa initiala ei sunt asimptomatici. De aceea este decisiva delimitarea
grupului pacientilor cu risc cardiovascular sporit la etapa presimptomaticd, in scopul
implementdrii strategiilor profilactice timpurii.

1.1 Aspecte epidemiologice ale factorilor de risc cardiovascular

Astfel, analizdnd minutios rezultatele primului studiu national STEPS [40] consacrat
evaluarii factorilor de risc pentru bolile cronice netransmisibile, prin initiativa globala a
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) putem conchide ca populatia Republicii Moldova duce
un mod de viata nesanatos. Rezultatele studiului arata ca 56% din populatie este supraponderala,
23% din subiecti fiind obezi, iar 29,4% din populatie prezinta nivelul seric al colesterolului total
depasind valorile de referinta. Astfel se explica locul de frunte al Republicii Moldova printre
tarile din Europa la capitolul mortalitatii cauzate de bolile cardiovasculare [41].

Datele epidemiologice cu privire la obezitate variaza in functie de populatii si de criteriile
aplicate in cercetare, insd, indiferent de criteriile utilizate pentru identificare, prevalenta acestui
fenomen a atins cote alarmante, in special tinandu-se cont de riscurile emergente pentru bolile

cardiovasculare [27, 28, 42, 43].
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Obezitatea reprezintd o conditie complexa cu implicari medicale, sociale, culturale si
morale. Din definitia OMS, obezitatea si supraponderabilitatea reprezintd acumularea excesiva a
tesutului adipos, exprimatd clinic prin indicatori specifici ca indicele masei corporale, care
corespunde procentului de grasime corporald si circumferinta abdominald care reprezinta
obezitatea abdominala [44].

Conform datelor OMS (2016), la nivel global, numarul persoanelor care suferd de
obezitate s-a triplat, iar peste 650 mln de adulti erau obezi si peste 340 de mln de copii si
adolescenti (5-19 ani) erau supraponderali sau obezi [44]. S-a observat o prevalentd mai mare a
obezitatii in randul populatiei afro-americane, comparativ cu acea caucaziani. In pofida
prevalentei sporite la afro-americani si povara factorilor de risc CV vadit agravata [45], se atesta
o corelatie mai robustd dintre IMC si factorii de risc CV la caucazieni, sugerand o influentd mai
puternicd a obezitatii asupra factorilor de risc CV la acestia [20]. Subiectii sud-asiatici, chinezii
si afro-americani manifestd diabet zaharat mai frecvent, la o varsta mai precoce si la un IMC mai
mic comparativ cu europoizii [46].

Autorii studiului realizat in tarile In curs de dezvoltare au demonstrat cd prevalenta
obezitatii la subiectii tineri variazd de la 2,3% la 12,0%, iar supraponderabilitatea a atins
valoarea de 28,8% [47]. Aceste date ajung sd fie in conformitate cu rezultatele din tarile
dezvoltate, unde estimarile actuale ale prevalentei supraponderabilitatii/obezitatii variaza de la
22 la 35% printre subiectii cu varsta cuprinsad intre 18-23 de ani din Marea Britanie si din SUA
[33]. Peltzer K et al. au realizat un studiu cu implicarea a 15 746 de studenti din 22 de
universitati din tari diferite cu varsta medie de 20,8 ani. Acestia au constatat faptul ca 22% dintre
subiectii tineri au fost supraponderali/obezi, 24,7% - barbati si 19,3% - femei [37]. Un studiu
recent, realizat in Italia, care a cuprins 734 de studenti, cu varsta medie de 21,5+ 2,9 a stabilit ca
ponderea barbatilor supraponderali (24,2%) si obezi (4,2%) era mai mare decat la femei (13,2% -
supraponderale si doar 0,3% obeze) [48]. In Rusia prevalenta obezititii in randul tinerilor cu
varsta medie 20,1+1,9 a fost 3,7 %, iar 24,4 % din participanti erau supraponderali [37]. Ana
Belén Cutillas et al. au evaluat parametrii antropometrici a 223 de studenti cu varsta medie de
21,4+2,7 ani, iar analiza efectuatd atesta faptul ca 9,3 % dintre participantele feminine erau
supraponderale, iar 0,9% erau obeze, pentru barbati aceasta cifrd era mult mai mare in cazul
supraponderabilitatii (24,2%) si 4,2% - pentru obezitatea masculina [49]. Autorii studiului care
au evaluat 968 de studenti din Brazilia au raportat date alarmante in acest context. A fost stabilit
ca ponderea barbatilor supraponderali/obezi a constituit 39,1% / 12%, iar la femei 23,7% erau

supraponderale si 6,7% erau obeze [50]. In Mexic, evaluand 620 de studenti tineri cu varstele
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cuprinse intre 18-24 de ani, au fost raportate urmaitoarele rezultate: prevalenta obezitatii
masculine — 10,6%, iar obezitatii feminine i-a revinit 11,1% [51].

In Republica Moldova, prevalenta obezititii, estimatd dupa indicele masei corporale
(IMC) constituie 14,9% conform raportului consacrat bolilor netransmisibile in cadrul populatiei
adulte (OMS, 2014) [52]. Studiul STEPS realizat in Republica Moldova a relevat ca fiecare al
saselea respondent era supraponderal, iar 22,9% - obezi. Proportia femeilor obeze (28,5%) era de
1,6 ori mai mare decat a barbatilor (17,8%). Valoarea medie IMC inregistrat a fost de 26,6 kg/m?.
In cadrul studiului national de supraveghere, privind bolile netransmisibile efectuat in grupul
subiectilor cu varstele cuprinse intre 18-29 ani, valoarea medie IMC a constituit 23,9 [40].

1.2. Caracteristica factorilor de risc cardiovascular antropometrici si lipidici

Rolul obezitatii in calitate de factor de risc cardiovascular este incontestabil, precum si
aportul nefavorabil in cadrul hipertensiunii arteriale si a sindromului metabolic [53, 54].
Analizand profilul lipidic al persoanelor obeze, deseori se atesta o dislipidemie aterogenad, care
reprezintad un factor independent de risc pentru boli cardiovasculare, sindrom metabolic si diabet
zaharat tip 2 [55, 56].

Cele mai importante proiecte epidemiologice europene consacrate preventiei
cardiovasculare sunt studiile EuroAspire I, II, III [57-59] care au demonstrat ineficientd
controlului a trei factori de risc major pentru BCV — fumatul, dislipidemia si HTA.

In ultimii ani, cresterea epidemici a prevalentei obezititii in randul tinerilor devine o
adevaratd povara socio-economica pentru sandtatea publica [33, 60]. Studiul cu implicarea a
3000 de participanti cu varstele cuprinse Intre 15-34 ani a relevat cd obezitatea accelereaza
progresia aterosclerozei coronariene atat la adolescenti, cat si la adulti [61]. Markus Juonala et.
al au analizat datele a 4 studii longitudinale (Bogalusa Heart Study condus in SUA [62],
Muscatine Study — SUA [63], Childhood Determinants of Adult Health Study din Australia [64]
si Cardiovascular Risk in Young Finns Study din Finlanda [65]) si au dovedit ca
obezitatea/supraponderabilitatea din copildrie prezintd valoarea predictivd certd pentru
dislipidemie, diabet zaharat de tip 2, hipertensiune si ateroscleroza la maturitate. Datele au aratat,
de asemenea, ca persoanele care au avut IMC normal in copildrie dar care au devenit obeze ca
adulti au avut profiluri de risc cardiovascular nefavorabile, in timp ce acei care au fost
supraponderali sau obezi in copilarie, dar care au devenit non obezi ca adulti, manifestau un
profil de risc cardiovascular similar persoanelor care nu au fost niciodata obeze [66].

Ashwell M. si colab. au realizat un reviu sistematic si o meta-analiza a 300 000 adulti din
diferite grupuri etnice consacrat puterii de predictie a diversilor parametri antropometrici

(raportul circumferinta abdomenului/talia, circumferintei abdomenului separat) pentru riscul
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cardiometabolic, ulterior au fost elucidate dovezi statistic veridice n favoarea raportului
circumferinta abdomenului/talie in comparatie cu CA si IMC pentru ambele sexe, in calitate de
factor de risc cardiovascular. In baza rezultatelor cercetirii, autorii sustin c¢i acest indicator
antropometric poate fi utilizat pentru screening-ul populatiei, fiind unul foarte econom si pe larg
accesibil [67]. Grupul de autori care au realizat meta-analiza a 10 studii au gasit suficiente
dovezi statistice si pledeaza, la fel, in favoarea puterii semnificative de predictie a raportului
circumferintei abdomenului/talie in comparatie cu IMC pentru delimitarea persoanelor cu factori
de risc cardiovascular [68]. Raportul circumferintelor abdomenului/coapsa s-a dovedit a fi
discriminativ mai sigur in predictia scorului de calcinare a arterelor coronare, in comparatie cu
IMC sau CA [69], cu valori distincte de predictie in dependenta de sex [70]. Cu toate acestea,
posesorii unui IMC de risc 1n copildrie au prezentat un risc sporit pentru BCV la maturitate, iar
corelatiile fiind mai robuste la baieti decat la fete [71]. Talia poate fi considerat un parametru
independent care influenteaza nefavorabil riscul BCV [72]. In studiul a 37 674 locuitori din
S.U.A, aparent sandtosi, cu perioada medie de urmarire 17,4 ani au fost reflectate dovezi
consistente in favoarea puterii semnificative de predictiec a parametrului IMC de risc pentru
cardiopatia ischemica. S-a constat cd riscul pentru cardiopatia ischemica este asociat cu
IMC>25kg/m? atat in adolescentd, cat si la maturitate [73]. Analiza a patru studii prospective de
cohorta, cuprinzand 6328 de participanti, care vizau determinarea IMC atat in copilarie, cat si la
adulti, cu durata medie de monitorizare de 23 ani, a constatat cd copiii supraponderali sau obezi
care au ramas obezi la varsta de adult au prezentat risc crescut de hipertensiune arteriala,
dislipidemie si ateroscleroza arterelor carotide. Riscurile acestor consecinte nefavorabile in
randul copiilor supraponderali sau obezi, care au devenit normoponderali la maturitate, au fost
similare cu ale celor din randul persoanelor care nu erau obeze [74]. Existd dovezi cad IMC la
adolescenti este asociat in mod independent si coerent cu dezvoltarea cardiopatiei ischemice [75].
Controlul pe termen lung al IMC, incepand cu perioada copilariei poate fi important in vederea
reducerii riscului de a dezvolta cardiopatie ischemica [76].

Dislipidemia se considerd unul dintre factorii de risc cardiovasculari modificabili cu efect
patogenetic nefavorabil dovedit in cardiopatia ischemica [77]. Dislipidemia se defineste drept
alteratiuni complexe calitative si cantitative ale profilului lipidic care se manifestd prin majorari
sau scaderi ale concentratiilor lipidelor sangvine. In practica medicald termenul este limitat la
hiperlipidemiile care sunt insotite si de scaderea HDLc.

Examenele de laborator asupra spectrului lipidic al populatiei rurale din Republica
Moldova incadrate in studiul CINDI au constatat cd 32,5% de persoane prezentau

hipercolesterolemie si 13,9% aveau nivele reduse de HDLc [78, 79].
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Nivelul seric redus de HDLc se considera un factor de risc independent pentru
dezvoltarea cardiopatiei ischemice si Incepand cu anii *80 ai secolului trecut este utilizat pentru
estimarea riscului cardiovascular [35]. HDLc prezintd un interes deosebit datoritd efectelor
antiaterogene, antinflamatorii si antitrombotice [80], precum si datoritd stimularii sintezei
oxidului nitric in endoteliul vascular [81]. Rezultatele meta-analizei a 1455 de pacienti au
elucidat cd atat nivelul scontat de LDLc (factor incontestabil de risc cardiovascular), cat si
cresterea concentratiei de HDLc in timpul tratamentului cu statine au fost predictori independenti
pentru progresia aterosclerozei coronariene. In concluzie, dovezile indici cid concentratiile
scazute de HDLc sunt asociate cu un risc cardiovascular crescut, inclusiv atunci cand LDLc este
redus sub 1,7 mmol/l (70 mg/dl) cu statine. Prin urmare, majorarea nivelului seric de HDLc
reprezintd strategia terapeutica cruciald pentru reducerea riscului CV [82]. HDLc are proprietati
antiaterosclerotice si nivelul plasmatic redus al acestuia este strans corelat cu riscul pentru
cardiopatie ischemica [51]. Riscul sporit pentru boli cardiovasculare prin intermediul nivelului
redus de HDLc exista indiferent de nivelul de LDLc [83]. Analizand rezultatele studiului axat pe
asocierea dintre nivelul seric de HDLc in populatia de tineri si copii si riscul cardiovascular, s-a
stabilit o interrelatie inversd dintre HDLc si ateroscleroza preclinica, precum si calcinatele
arterelor coronariene [84, 85].

Indicele de aterogenitate plasmatica

Dislipidemia, in calitate de factor de risc cardiovascular traditional a fost confirmata in
multiple studii derulate dupd studiul multipopulational Framingham. Desi existd o serie de
biomarkeri (LDLc, colesterolul total, trigliceridele, HDLc precum si nonHDLc) care de-a lungul
anilor de studii si-au confirmat potentialul de utilitate in pronosticul si tratamentul acestei
maladii pandemice, savantii continud studiile care ar descoperi si valida biomarcheri inediti,
cost-eficienti si neinvazivi. Indicele aterogenic plasmatic (IAP) este un marcher actual al
aterogenitatii, instrument de evaluare a aterosclerozei subclinice si a riscului cardiovascular.
Acesta se calculeaza n baza concentratiilor TG si a HDLc [86]. Rezultatele transante din studiile
recente sugereaza ca, deoarece IAP este o metoda usor de aplicat, ieftina si, cel mai important, o
metoda neinvaziva, aceasta poate fi aplicatd atat in diagnosticul de ateroscleroza asimptomatica,
cat si in tratamentul precoce al dislipidemiei. Identificarea indivizilor din grupul de risc foarte
inalt pentru comorbiditatile dislipidemiei este esentiald cu scop de a beneficia de programele de

profilaxie timpurie.
Shiwei Shen et al. analizand datele a 27 824 de pacienti au stabilit o asociere puternica

dintre IAP si diametrul particulelor LDLc [87], iar odata cu elevarea AIP creste si proportia de
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particulele mici si dense LDLc (sdLDLc) [88]. sdLDLc este o subclasa a fractiei LDLC cu
densitate mare si dimensiune micd si este recunoscut cu vehementd drept factor de risc
cardiovascular, cu actiune proaterogena [89-91]. Desi la unii participanti ai studiului derulat in
2014 de catre Hoogeveen RC et al. concentratia sericd LDLc era in intervalul de referinta,
acestia au dezvoltat boli cardiovasculare [88], dar mecanismul fiziomodificat rdmane a fi
ambiguu, se presupune insd cd cauza ar fi continutul sporit de sdLDLc, din contul concentratiei
plasmatice marite ale trigliceridelor [92]. sdLDLc este mai susceptibil la oxidare, potentand
permeabilitatea vasculard si reprezintd un substrat optimal pentru celulele spumoase in
comparatie cu LDLc. Deoarece sdLDLc nu sunt masurate direct, AIP care este marcherul
functional al LDLc care poate fi folosit in practica clinic [93]. Mai mult ca atat, din 2002, NCEP
(National Cholesterol Education Program) a inclus sdLDLc in lista biomarcherilor pentru bolile
cardiovasculare [94]. Desi existd dovezi elocvente care pledeazd pentru IAP in cadrul
identificarii aterogenitatii plasmatice, sunt necesare studii clinice multicentrice care contin un
numar mai mare de pacienti [95].

Etiopatogenia obezitatii si a dislipidemiei

Obezitatea este o boala heterogend care apare la interactiunea dintre factorii biologici,
ambiantiali, precum si cei comportamentali, ceea ce conduce la un bilant energetic pozitiv [96,
97]. Bilantul energetic este format din aportul de energie, arderea si stocarea energiei. Energia
este obtinutd prin consumul de nutrienti care contin calorii, si anume proteine, carbohidrati si
grasimi, precum si alcoolul. Energia este consumata prin intermediul a 3 procese metabolice:
rata metabolicd de repaus, efectul termic al alimentelor si cheltuieli energetice dependente de
activitatea fizicd [98]. Rata metabolicd de repaus reprezintd cantitatea de energie utilizatd de
organism la activitdtile metabolice 1n stare repaus fiziologic. Efectul termic al alimentelor (8% -
10% din consumul total de calorii) este interpretat drept energia ulitizatd pentru digestia si
metabolizarea alimentelor ingerate. Energia consumatd prin activitatea fizicd este cea mai
variabild si s-a demonstrat a fi proportionald cu durata activitatii fizice efectuate [98].
Modificarile ponderale apar atunci cand este perturbatd balanta energeticd, aportul caloric si
cheltuielile cu energia sunt inegale [98]. Prin urmare, aportul de energie care depasesc
cheltuielile contribuie direct la un echilibru energetic pozitiv care conduce la

supraponderabilitate si obezitate, cu predominarea masei tesutului adipos [99].
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Discriminarea
Poluantii ambiantiali

Fig.1. Obezitatea, o maladie multifactoriald, care este rezultatul interactiunii factorilor biologici,

ambiantiali si comportamentali [96].

Indicele masei corporale raméane un intrument validat si convenient pentru aprecierea
obezitatii. Desi existd o corelatie directd si puternicd intre IMC si adipozitatea corporald
masuratd Tn populatia generald, la unii indivizi, IMC nu oferd o evaluare exacta a adipozitatii si
distributiei tesutului celulo-adipos [100]. Halterofilii, de exemplu, ar putea avea un IMC mare,
dar procentul de tesut adipos scazut datoritd masei musculare masive, in schimb, persoanele in
etate care prezintd sarcopenie semnificativa ar putea avea un IMC normal, dar un procent relativ
mare de adipozitate. In rezultatul multiplelor studii epidemiologice s-a constat ci nu fiecare
individ obez dezvolta BCV, unii avand chiar un risc minimal pentru BCV si metabolice datorita
anumitor factori de protectie. Prin urmare au fost initiate cercetari stiintifice consacrate
distributiei tesutului adipos, demostrand ca distributia acestuia, precum si dimorfismul sexual
joacd un rol clinic esential in etiopatogeneza bolilor cardiometabolice [101]. O studiere
comprehensiva a particularitatilor distributiei adipoase elucideaza partial heterogenitatea
riscurilor asociate comorbiditatilor obezitatii [102]. Tesutul adipos demult nu mai reprezintd un
organ pasiv de stocare a lipidelor, ci un organ endocrin complex si heterogen cu celule inalt
specializate secretante de adipocitokine si alte substante vasoactive care pot influenta riscul
cardiometabolic [103]. Vague (1956) a fost primul care a delimitat transant 2 tipuri de obezitate:
androida (tip masculin) cu depuneri adipoase preponderent in partea superioard a corpului
(abdomen) si ginoida (tip feminin) cu acumulare de tesut celulo-adipos in regiunea
gluteofemorald. Rezultatele cercetarii au constatat asocieri semnificative dintre distributia de tip
android si bolile cardiovasculare [104], ulterior patfern-ul masculin (determinat de CA sau
CA/CC) a fost recunoscut cu vehementa drept factor predictor al maladiilor CV [105, 106].

Un grup de autori a constatat cd obezitatea centrald, in special tesutul adipos visceral

(TAV), confera un risc sporit pentru complicatii cardiometabolice, in timp ce obezitatea de tip
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ginoid manifesta proprietati potential protective [107-109]. Diferentele sex-dependente in
conjunctura riscului cardiometabolic pot fi partial explicate prin volumul TAV care predomina la
barbati fatd de femei [110]. Tesutul adipos subcutanat (TAS), precum si TAV sunt depozite
adipoase distincte care pot fi cuantificate prin tehnici radiografice avansate, cum ar fi tomografie
computerizatd (TC) si imagisticd prin rezonantd magneticd [109]. Rezervele tesutului adipos
subcutanat (TAS) stocheazd> 80% din greutatea corporald totald in organism. Tot mai mare
interes stiintific prezintd sudierea tesutului subcutanat abdominal, gluteal si femural. La om,
depunerile subcutanate intra- si retroperitoneal reprezintd 10-20% din greutatea corporald totala
in cazul barbatilor si 5-10% la femei. Tesutul adipos visceral (TAV) intraperitoneal sunt asociate
cu organele digestive si includ omentul mezenteric si epiploic.

In acest sens, avand in vedere legiturile cruciale dintre obezitatea viscerald si procesul
atero-inflamator, este posibil ca tinta programelor de interventie sd devind reducerea
circumferintei abdomenului, in loc de masa corporald, ceea ce poate oferi o evaluare net
superioard a eficacitdtii de interventie profilacticd [110]. Mathieu et al. au stabilit ca desi
subiectii care si-au modificat radical stilul de viatd in favoarea exercitiilor fizice exercitate cu
regularitate au obtinut rezultate aparent modeste la reducerea masei corporale (IMC a fost redus
de la 33 la 31 kg/m?), reducerea continutului de grasime viscerald a fost substantiala (66%) [110].

Exista diferente incontestabile etnice si gen-specifice in distributia adipozitatii viscerale.
De exemplu, indienii din Asia sunt mult mai predispusi sd dezvolte obezitate viscerald
(abdominald) in comparatie cu populatia caucaziand si cea negroida in pofida valorii similare sau
chiar mai mici a circumferintei abdomenului [111]. In studiile care au investigat heritabilitatea
TAYV estimari au variat de la 42% la 56%, iar pentru SAT a fost de 42%, indicand faptul ca o
parte importantd din variabilitatea acestor trasaturi este familiala [112].

Dislipidemia este o maladie cardiovasculara polifactoriald cu o componentd genetica
importantd. Ateroscleroza omului modern este o problema actuala, dificil de tinut sub control
din punct de vedere medical, fiind o mostenire genetica silentioasd si periculoasa lasatd de
stramosi [113], astfel cd necesitatea unui program de preventie este justificat avand in vedere
impactul acestor maladii asupra societatii noastre. Instalarea si progresia aterosclerozei se poate
produce fulminant sau insidios, in functie de prezenta sau absenta mai multor factori de risc.
Factorii de risc cardiovascular conventionali, precum si cei recent descopereti (non-
conventionali) determind ateroscleroza prin inducerea disfunctiei endoteliale. Riscul de a
dezvolta disfunctie endoteliala creste odatd cu numarul factorilor de risc documentati. Disfunctia
endoteliala reprezinta scaderea sintezei de oxid nitric cu instalarea unui dezechilibru intre factorii

de relaxare si cei de contractie vasculara. Disfunctia vasomotorie apare pand la constituirii
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structurala a aterosclerozei, contribuind la rigiditatea vasculara, cu efecte nemijlocite asupra
functiei cardiace. Endoteliul reprezintd punctul esential in controlul tonusului vascular si
functioneaza in calitate de senzor si transmitator, care mediazd hemodinamica, modificarile
endocrine si efectul aterogen al tensiunii arteriale. Disfunctia endoteliald reprezintd legédtura
dintre factorii de risc cardiovascular si debutul procesului proaterogen. Ateroscleroza reprezinta
un proces complex, dinamic, determinat de combinatia dintre disfunctia endoteliald, inflamatie si
tromboza. Prin urmare, modificarea patologica la nivel de endoteliu vascular precede inflamatia
la nivelul placii ateromatoase, ceea ce potenteazd complicarea acesteia cu eroziune sau ruptura,
consecintele fiind deseori ireversibile [88]. Este dovedit faptul ca procesul aterogenezei incepe
inca din copildrie, astfel ca identificarea timpurie a procesului aterosclerotic poate contribui la
prevenirea sau Intarzierea dezvoltarii bolilor cardiovasculare [113].

Analizand observatiile mentionate anterior, putem constata cd distribuirea tesutului
adipos 1n organism este asociatd cu specificul dereglarilor metabolismului lipidic. Cele doua
depouri de tesut adipos TAV si TAS, au functia de capturare si depozitare a acizilor grasi liberi
(FFA) [108,109]. Excesul de FFA este influenteaza in mod direct evolutia dislipidemiei. Acizii
grasi liberi, fiind eliberati din tesutul adipos in mod excesiv, in special la subiectii cu obezitate
centrald, sunt stocati in ficat, ceea ce conduce la intensificarea productiei de TG si a secretiei de
lipoproteine cu densitate foarte joasd (VLDL), cu reducerea consecutiva a concentratiei de HDLc
si sporirea concentratiei de LDLc. In mod aditional, excesul de FFA potenteaza stresul oxidativ
[152]. Radicalii liberi de oxigen produsi pot activa diferite cdi ce pot induce debutul
dislipidemiei. Eliberarea sporitd de FFA din tesutul adipos este insotitd de reducerea capturarii
lor de catre tesutul muscular. Rezultatul final este afluxul sporit de FFAs in ficat, care la randul
sau exacerbeazd procesele proaterogene. Schimadrile specifice ale profilului lipidic si ale
lipoproteinelor includ majorarea concentratiilor de TG din VLDL, diminuarea concentratiilor de
HDLc si formarea particulelor mici si dense de lipoproteine cu densitate joasd (sdLDL), care
rezultd intr-un profil dislipidemic foarte aterogen, sporind riscul de patologii cardiovasculare.
Particulele LDL mici si dense sunt mai aterogene, decat particulele LDL mai mari si plutitoare,
din cauza cd primele sunt mai toxice pentru endoteliu, penetrand mai usor prin membrana bazala
endoteliala avand si susceptibilitate inalta la oxidare [110].

Putine studii autohtone au fost 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, iIn vederea elaborarii abordarilor
personalizate pentru prevenirea bolilor CV. Demararea studiului pe marginea acestui subiect este

importantd deoarece populatia Republicii Moldova este insuficient cercetatd si descrisa.
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Studierea substratul genetic in randul tinerilor este deosebit de oportund deoarece durata
expunerii la influentele comportamentale si la factorii de mediu este mai redusd, oferind
posibilitatea detectarii componentei genetice “pure” a factorilor de risc, ultimii fiind considerati
drept indicatori predictori pentru varsta adultd, prin urmare pot fi urmariti incepand cu perioada
copilariei [113].

1.3. Genetica factorilor de risc cardiovascular antropometrici si lipidici

Impactul componentei genetice si al mediului ambiant pentru asocierea BCV ramane o
arie de interes stiintific si aplicativ. Tot mai multe cercetari autohtone au fost consacrate
investigarii substratului genetic al BCV. Odata cu dezvoltarea noilor tehnologii de genetica
moleculard a devenit posibild genotiparea unui numar important de polimorfisme si asocierea
acestora cu o serie de factori de risc implicati in obezitate si dislipidemie. Analiza
polimorfismului genetic sugereaza noi mecanisme patogenetice pentru BCV si ne putem astepta
ca studierea acestor factori de risc sd ne ajute la 0 mai buna abordare terapeutica si de prevenire a
acesteia [114-118].

Prin noile metode de secventiere si analizd a genomului uman s-a descoperit ca aproape
fiecare boala are componente genetice constitutive sau dobandite. Astfel cd mecanismul oricarei
afectiuni poate fi mai usor inteles dacd identificiam configuratia genomica aflatd la baza
predispozitiei obezitatii si dispilidemiei, care declanseazd BCV si determina un fenotip clinic
specific. Interactiunea dintre factorii ambiantiali si factorii genetici asociati acestor boli este
foarte complexa ceea ce face dificil de cuantificat contributia fiecdrui dintre acesti factori.

Dezvoltarea tehnicilor de genetica moleculard a permis detectia unor markeri importanti
in patogeneza BCV. In acest sens existd identificate o serie de gene si polimorfisme genetice
care influenteaza aparitia si progresul BCV. Datele din literaturd sunt foarte variate si
controversate ceea ce face ca in prezent sd nu existe un panel de teste genetice disponibile
specialistilor prin care sd se poatd cuantifica riscul genetic asociat BCV.

In scopul cercetirii substratului molecular-genetic al factorilor de risc cardiovascular,
Hong Y et al. au demarat un studiu pe 289 perechi de gemeni varstnici din Swedish
Adoption/Twin Study of Aging (52-85 ani), dintre care 140 perechi au crescut separat. Au fost
evaluati urmdtorii parametri: IMC, trigliceridele, HDLc, tensiunea arteriald sistolica si altii.
Autorii au dovedit ca toti parametrii sunt influentati de un factor genetic comun, in timp ce doar
trigliceridele si HDLc sunt influentate de factorul ambiantial individual. A fost demonstrat ca
factorul genetic influenteaza in mare masura IMC si, mai putin trigliceridele si HDLc [119].

O alta cercetare, axata pe studierea agregdrii familiale a factorilor de risc cardiovascular

cu participarea a 1239 indivizi din 309 familii participante la Quebec Family Study, a testat
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ipoteza efectelor pleiotrope genetice si/sau a factorilor ambiantiali In contextul obezitatii
abdominale si lipidelor serice. A fost evaluatd aseménarea familiala intercaracteristica intre patru
indicatori ai obezitdtii corporale si cinci indicatori ai lipidelor sanguine. Testele de probabilitate
au demonstrat asocierea semnificativa (P < 0,05) intre obezitatea abdominald si toti parametrii
lipidici cu exceptia colesterolului total. Rezultatele studiului sugereaza, cd ipoteza pleiotropiei
genetice nu poate fi exclusa, insa factorii ambiantiali sunt mai importanti decat genele comune in
determinarea covariatiei intre obezitatea de tip abdominal si concentratiile lipidelor serice [120].

Dislipidemia, in calitate de factor de risc cardiovascular traditional a fost confirmata in
multiple studii derulate dupd studiul multipopulational Framingham, unde au fost publicate
asociatii genetice ale factorilor conventionali de risc si bolile cardiovasculare, dintre care mai
frecvent genele metabolismului lipidic:  apolipoproteinelor, receptorilor de legare
alipoproteinelor si enzimelor metabolismului lipidic [10]. In urma studiilor de tip GWAS s-au
detectat peste 100 loci asociati cu una sau mai multe manifestdri fenotipice lipidice. Scopul
studiilor genetice 1n vederea cercetarii lipidelor serice repezintd predictia aparitiei dislipidemiilor
si reducerea prevalentei bolilor cardiovasculare [121]. Asselbergs si colab. in cadrul unei ample
meta-analizei (32 de studii) au stabilit cd variabilitatea fenotipica conditionatd de polimorfismele
incluse in studiu a constituit 9,9% pentru HDLc, 9,5% pentru LDLc, 10,3% pentru colesterol
total si 8,0% pentru trigliceride [22]. In scopul investigirii interactiunilor geni-mediu prin
testarea locusurilor de variabilitate asociate cu sensibilitatea individuala la mediul / stilul de viata
a fost demaratd o cercetare pe un esantion de 1 720 perechi de gemeni monozigoti, lotul de
replicare fiind de 1 261. Au fost genotipate 2,5 milioane de SNP-uri si apreciate fractiile lipidice
individuale fatd de mediu sau fatd de stilul de viatd si nu de alte gene care interactioneaza,
deoarece gemenii monozigoti sunt In mod substantial genetic identici la nivelul secventei. A fost
prezentata o scanare la nivelul Intregului genom a locilor asociati cu diferente intra-perechi a
nivelor lipidelor serice si ale apolipoproteinelor. S-a relevat un locus asociat cu diferente intra-
pereche privitor la HDLc, in gena SRGAP2 (rs2483058), in care gemenii purtatori de alela C
sunt mult mai sensibili la factorii de mediu in dezvoltarea dislipidemiei (p = 3,98 x 10®) [122].

In studiile bazate pe familii, manifestirile fenotipice similare intre rude reproduc
informatia privind contributia generald a genelor in variatia caracteristicelor clinice. Pentru
studiile familiale sunt importante loturile mari, in special in cazurile in care este necesard
compararea transmiterii ereditare intre subgrupuri de tineri si varstnici, femei si barbati [123].

Studiile bazate pe familii si gemeni, confirma informatia privind arhitectura substratului

genetic al variatiilor plasmatice de HDLc, impactul genetic fiind estimat la 40-60% [124]. Singh
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et al. au dovedit ca sexul, varsta, obezitatea, fumatul, alcoolul, dieta, activitatea fizicd au
capacitatea de a influenta concentratiile de HDLc [125].

Rezultatele studiilor finalizate in ultimile 3 decenii au dovedit ca substratul genetic al
variatiilor de concetratie a HDLc este complex. Variatia HDLc poate purta un caracter
monogenic, de mediu, insd, in cele mai multe cazuri, rezultd din actiunea a mai multor gene
(poligenica), a factorilor de mediu, precum si din interactiunile lor (multifactoriald) [126].

Analiza datelor scandrii intregului genom la peste 100 000 de indivizi de provenienta
europeand pentru detectarea polimorfismelor asociate cu lipidele plasmatice a identificat 95 de
loci asociati in mod statistic semnificativ (p < 5 x 10?®), dintre care 59 ating nivelul de
semnificatie genomicad pentru prima datd. Autorii studiului au descoperit mai multi loci primar
depistati asociati cu lipide plasmatice, care sunt, de asemenea, asociati cu cardiopatia ischemica.
Luate impreund, aceste constatdri pot oferi baza pentru dezvoltarea unei bune intelegeri a
substratului biologic al metabolismului lipoproteinelor si a identifica noi oportunitati terapeutice
pentru prevenirea bolilor cardiovasculare [127] prin perfectarea sistemelor de estimare a riscului
cardiovascular prin includerea componentei de risc conditionate genetic [24].

Desi se descopera diferite evidente particulare si generale de asociere, se contureaza ideea
ca mecanismele de realizare a cdilor patogenetice incd urmeazd a fi descoperite [94].
Metodologia de analiza a mecanismelor patologice la nivel molecular, prin asocierea directd sau
indirectd dintre polimorfismul mononucleotidic, locusul acestuia si efectul biologic, permite
identificarea cailor metabolice care confera susceptibilitate. De exemplu, in cazul afectiunilor
arterelor coronariene a fost stabilit ca sase cdi metabolice, ce implica proteinele genelor ce au
inclus peste 100 mii de SNP-uri, au fost susceptibile (valoarea P ajustatd dupa Bonferroni <0,05),
dintre care metabolismul glicerolipidic [128], cu implicarea proteinelor unor astfel de gene
precum Lipase C (LIPC), Lipase G (LIPG) etc. Aceeasi cale metabolica a fost evidentiata si in
alt studiu, bazat pe setul de date din Studiul Framingham [129]. Similar, calea metabolica
glicozaminoglicanicd poate servi tinta studiilor [128], fiind identificatd si in urma analizei
datelor din Helsinki Heart Study [130], incluzand astfel de proteina precum GALNT?2 etc.

Teslovich, T.M et al. au testat variantele genetice comune asociate cu lipidele plasmatice
la peste 100.000 de indivizi de origine europeani. In cercetarea realizati s-au raportat 95 de loci
cu asociatie semnificativa (P <5 x 10 (-8)), printre care 59 prezentind o asociere semnificativa la
nivelul Intregului genom uman primar documentatd. Locii descrisi contribuie nu doar la
variatiile normale ale trasaturilor lipidice, ci si la fenotipurile lipidice extreme si au un impact
asupra trasaturilor lipidice in trei populatii non-europene (Asia de Est, Asia de Sud si afro-

americani). Cercetdtorii au validat In premierd o gena asociata robust cu caracterele lipidice -
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GALNT?2, care face parte din familia GaINAc-transferazelor, in cadrul procesului de biosinteza a
oligazaharidelor. Autorii au furnizat asocieri statistic semnificative si pentru urmatoarele
polimorfisme genetice: CELSR2, LPL, CETP, APOB, DOCK7, GCKR [144].

Willer C.J si colaboratorii au raportat rezultate valoroase din cadrul studiului consacrat
heritabilitatii lipidelor plasmatice. Pentru a identifica locii noi si pentru a valida locii cunoscuti
care influenteaza aceste lipide, s-au examinat 188.577 de indivizi. S-au identificat si adnotat 157
de loci asociati cu nivelele de lipide la P <5 x 10 (-8), incluzand 62 de loci care nu au fost
documentati anterior la om. Autorii au constat asocieri semnificative dintre GCKR si nivelul TG,
CETP si HDLc, precum si dintre DOCK?7 si nivelul LDLc [145].

Totodata, datele au demonstrat asocierea si cu alte patologii, de exemplu, boala
Alzheimer, boala Huntington, boala ficatului gras non-alcoolic si altele [131, 132], ce se poate
explica prin efectul pleiotropic si interactiuni epistatice dintre locii implicati [133].

Toate studiile mentionate au fost bazate pe datele obtinute din studii de tip GWAS, insa
nu au fost replicate pe diverse populatii, pentru confirmarea sau corectarea asocierii lor cu
factorii de risc sau patologia cardiovasculard. Necesitatea validarii acestor in studii interetnice
sau populatii mixte este determinata si de faptul ca pe de o partea se cauta analiza legaturii dintre
polimorfismul particular si efectul sdu biologic [134], iar pe de altd parte, se dezvolta
metodologii de validare a studiilor GWAS pentru stabilirea tintelor terapeutice [135].

Gasirea unor gene care sa reflecte contributia componentei genetice in BCV este un
obiectiv important al cercetdtorilor in domeniu. Folosirea acestor gene impreund cu grupul
factori de risc cardiovascular poate duce la Tmbunatatirea substantiala a modului prin care poate
fi anticipata aparitia si dezvoltarea BCV. Pe baza acestor programe pot fi constituite programe de
screening si preventie in populatie [131] . In continuare, este necesar un efort considerabil pentru
a determina cum, din perspectiva practicdi a medicinii bazate pe dovezi, prin perfectarea
sistemelor de estimare a riscului cardiovascular prin includerea componentei genetice de risc
[24], este posibil de a identifica pacientii la etapele timpurii de manifestare a patologiilor si

implementarea personalizata a terapiilor in cazul BCV [127, 131].

In baza analizei surselor bibliografice au fost formulate scopul si obiectivele cercetarii.
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 (IMC), circumferinta abdomenului (CA), circumferinta coapselor (CC), raportul dintre
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circumferinta abdomenului si talie (CA/T) si raportul dintre circumferinta abdomenului si
circumferinta coapselor (CA/CC) la tineri.

2. Determinarea factorilor lipidici de risc cardiovascular: colesterol total (TC), LDL-colesterol
(LDLc), HDL-colesterol (HDLc), trigliceride (TG), nonHDL-colesterol (nonHDLc), indicele de
aterogenitate a plasmei (IAP), in lotul studiat.

3. Detectarea polimorfismelor mononucleotidice: 1s629301 (CELSR2), rs12678919 (LPL),
rs1532085 (LIPC), rs3764261 (CETP), rs1042034 (APOB), rs4846914 (GALNT?2), rs2131925
(DOCKY7), 157241918 (LIPG), rs1260326 (GCKR) la subiectii tineri din Republica Moldova.

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.
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Concluzii la Capitolul 1
1. Bolile cardiovasculare reprezintd cauza primordiala de deces si dizabilitate la nivel
mondial, provocand anual peste 4 mIn de decese in Europa. In pofida progreselor semnificative
in promovarea sandtdtii cardiovasculare, In Republica Moldova, bolile cardiovasculare sunt
responsabile pentru 56% din mortalitatea totald si 26% din decesele premature in randul
populatiei apte de munca.
2. Avand un caracter multifactorial, bolile cardiovasculare se produc prin interactiunea
factorilor genetici si non-genetici (ambiantiali si comportamentali), ultimii pot fi modificati si
controlati, iar impactul nefast al acestora poate fi redus sau eradicat. Prin urmare, este importanta
studierea in ansamblu a interrelatiei dintre cele doud grupe de factori.
3. Studierea factorilor de risc la tineri prezinta interes stiintific, deoarece aceastd 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 adolescentd la maturitate. Tendintele de a adopta un
mod de viatd nesandtos din cauza stresului psihoemotional persistent, lipsa timpului liber
suficient pentru o alimentatie regulata si echilibrata, reducerea timpul dedicat activitatilor fizice
si a duratei somnului de noapte potenteazd susceptibilitatea pentru obezitate, urmatd de toate
consecintele morbide.
4. Elucidarea marcherilor genetici vor optimiza diagnosticul la etapele preclinice datorita
delimitarii grupului de risc cardiovascular sporit, contribuind la perfectionarea programelor de
estimare a riscului cardiovascular si, eventual, a riscului conditionat genetic. Elucidarea
determinantelor genetice ale bolilor cardiovasculare specifice poate fi utila 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.
5. Obezitatea a atins cote pandemice, fiind consideratd o problema stringentd de sdnatate
publica, datoritd costurilor mari pentru asistentd medicald precum si pentru reducerea calitatatii
vietii si a pierderii productivitatii profesionale.
6. Tesutul adipos demult nu mai reprezintd un organ pasiv de stocare a lipidelor, ci un organ
endocrin complex si heterogen cu celule 1nalt specializate secretante de adipocitokine si alte
substante vasoactive care pot influenta riscul cardiometabolic. De aceea aceste substante au
devenit noi tinte terapeutice si sunt studiate extensiv cu perspectiva sintezei medicamentelor
adresate factorilor secretati de tesutul adipos sau receptorilor acestora cu efecte asupra

.....

important in patologia asociatd obezitatii.
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2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

Studiul a fost aprobat de Comitetul Etic de Cercetare al USMF “Nicolae Testemitanu”
(21.02.2011) si reprezintd parte integrantd a proiectelor institutionale #11.817.09.21A, 2011-
2014 ,,Polimorfismul molecular genetic al factorilor metabolici de risc cardiovascular la
persoanele tinere” si #15.817.04.42A, 2015-2018 “Identificarea si validarea Biomarcherilor
Genetici si Epigenetici In bolile cronice Non-Transmisibile cu impact major asupra sdnatatii
publice”.

2.1. Estimarea dimensiunii esantionului necesar pentru studiu

Pentru respectarea cerintelor de reprezentativitate a esantionului a fost utilizata

urmatoarea formula de calcul:

_Z*xPx(1-P)

CZ

n

unde:

Z = valoare tabelara (Za=1,96 pentru Interval de Incredere 95%),
P = procentul de alegere, exprimat zecimal (P=0,5 folosit pentru dimensiunea esantionului
necesar)
¢ = eroarea acceptabila (e.g., 0,05 = +£5%).
Introducand datele in formuld am obtinut:
n=[1.96%x 0.5 x (1-0.5)] : 0.05>= 384

Pentru cercetarea prezenta au fost analizate datele participantilor intrati in studiul
proiectului institutional, care au completat in prealabil chestionarul STEPS (OMS), au fost
supusi unui examen clinic antropometric si cdrora li s-a recoltat daja materialul biologic.
Colectarea datelor si a materialului s-a realizat in perioada Septembrie — Noiembrie 2011.

2.2. Descrierea lotului de studiu

In studiul de tip transversal, cu caracter analitico-descriptiv au fost inclusi 440 de studenti,
aparent sanatosi, inmatriculati in anul 2011 la facultitile Medicind Generald, Farmacie si
Stomatologie la USMF “Nicolae Testemitanu”. Lotul de studiu s-a caracterizat prin subiecti cu
varsta cuprinsa intre 17 si 29 ani, mediana fiind 19 ani, valoarea intalnitd la 231 de persoane

(52,5%) (Figura 2.1).
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Kolmogorov-Smirnov d = 0.31513, p < 0.01
Chi-Square test = 370.23384, df = 6 (adjusted) , p = 0.00000
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Fig. 2.1. Prezentarea lotului de cercetare in dependenta de varsta.
Lotul a inclus 302 subiecti de sex feminin (68,64%) si 138 de sex masculin (31,36%). In
dependenta de provenienta, 295 (67,05%) persoane au fost de provenienta rurala si 145 (32,95 %)
de cea urbana (Figura 2.2). Testul 2 denotd faptul ca femeile predomina statistic veridic in

mediul rural (6,74, p=0,0094).

M, 39%

Origine: R Origine: U

Fig. 2.2. Reprezentarea grafica a subiectilor in dependentd de provenienta si sex.

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 cetitenia Republicii  Moldova inmatriculati la
USMF ”N.Testemitanu”,

- refuzul individului de a participa la studiu,

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

Design-ul studiului este reprezentat in Figura 2.3
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Reprezentarea graficd a studiului

N . .
Obtinerea consimtimantului informat == Excluderea din studiu
<
£ al
S 2 | Codificarea datelor personale ale participantilor (depersonalizarea) |
= O
-
= 8 Administrarea - :
S 2 hexti i Examenul Prelevarea materialului:
g 9 chestionarului STEPS medical standard sangele venos ( ser )
~ (OMS)
Punctul initial al
studiului preconizat
Selectarea cazurilor codificate din baza de date a Proiectului Institutional, n=440
Parametr.u. 5 Analiza bioinformatica. identificareca SNP-urilor
antropometrici de Parametrii asociate parametrilor antropometrici si lipidici
interes: biochimici de
talia, masa interes: TC, TG, Genotiparca SNP-urilor: 15629301 (CELSRY).
corporala, IMC, LDLc¢, HDLc, rs12678919 (LPL), rs1532085 (LIPC). rs3764261
CA, CC, CA/T, nonHDLc, IAP (CETP). rs1042034 (APOB). rs4846914 (GALNT?2).
CA/CC rs2131925 (ANGPTL3). rs7241918 (LIPG). 151260326

e

Analiza statistica a datelor obtinute si estimarea asocierii dintre polimorfismele
studiate si parametrii clinico-paraclinici
Fig. 2.3. Reprezentarea grafica a studiului.

Participarea in studiul a fost voluntara. Pentru atingerea obiectivelor a fost aplicat
chestionarul STEPS (WHO), instrument pentru detectia si supravegherea factorilor de risc al
bolilor non-comunicabile (STEPS 1, 2, 3) [136]. Chestionarele au fost depersonalizate, iar datele
personale nu au fost accesibile pentru autor.

Parametrii antropometrici

Toti participantii au fost supusi examenului clinic si antropometric In cadrul IMSP
Clinica Universitara de Asistentd Medicala Primarda a USMF ,\Nicolae Testemitanu”. Indicii
antropometrici studiati au inclus: talia (T), masa corporald (M), indicele masei corporale (IMC),
circumferinta abdominala (CA), circumferinta coapselor (CC), raportul dintre circumferinta
abdominala si talie (CA/T), raportul dintre circumferinta abdominald si circumferinta coapselor
(CA/CO).

Talia si masa au fost mdsurate utilizand cantarul electronic (MC 660 Marsden, China),
combinat cu antropometru. IMC s-a calculat conform formulei: IMC (kg/m?) = masa corporala
(kg) / talie? (m?) (OMS) [137]. Circumferinta abdominald a fost masuratd folosind o banda
antropometricd non-elastica, pozitionatd in jurul abdomenului la mijlocul distantei dintre

marginea de jos a ultimei vertebre palpabile si varful cristei iliace. Circumferinta coapselor a fost
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masuratd, plasand aceeasi banda antropometricd in jurul coapselor la nivelul celui mai mare
diametru [136].

Participantii au fost grupati potrivit valorilor prag ale parametrilor antropometrici pentru
interpretarea datelor obtinute (Tabelul 2.1, 2.2). Subiectii cu parametrii CA sub valorile prag au
fost considerati non-obezi, iar cei cu parametrii peste valorile prag — cu obezitate centrala.

Tabelul 2.1. Statutul nutritional (OMS)

IMC CA
Grupul IMC1 | Subponderali: IMC<18,5 kg/m? CAJ<94 cm
Normoponderali: Grupul CAL:
Grupul IMC2 | ¢ §_1\iC<25ke/m? CA<80cm
Grupul IMC3 Supraponderali: 25<IMC<30 kg/m? CAJZ>94 cm
Obezi: IMC>30 kg/m?
Clasa I: 30<IMC<35 kg/m? Grupul CA2:
Grupul IMC4 | () ca IT: 35<IMC<40 kg/m? CAZ=280 cm
Clasa III: IMC>40 kg/m?
Tabelul 2.2. Valorile prag pentru indicii antropometrici sintetici
CAJ<0,9
: <0,5
CA$<0,85 ’
cA/cc CAL0.9 CA/T s
CA9>0,85 -

2.3 Caracteristica materialului biologic

De la fiecare subiect s-a recoltat singe in 2 eprubete a cate 10 ml. In eprubeta din care s-a
obtinut concentrat leucocitar si plasma s-a adaugat substanta anticoagulanta (1,0 ml de EDTA cu
concentratia de 5%). In eprubetele destinate obtinerii serului sanguin nu a fost adiugat EDTA.
Eprubetele au fost centrifugate la 2500 rpm timp de 25 minute, apoi transportate in genti
frigorifice pe gheatd. Perioada pand la congelare nu a depasit 6 ore. Spectrul lipidic a fost
determinat la toti subiectii in proba de sange colectatd dimineata dupa minim 12 ore de post
alimentar, fiind apreciat in Laboratorul de Biochimie, USMF “N. Testemitanu”. in laborator
continutul eprubetelor a fost transferat si alicotat In criotuburi de 2 ml, apoi congelat la -80°C
pana la analiza. Au fost analizati urmatorii parametrii: TC, LDLc, HDLc, nonHDLc, TG, IAP.

Modificarile spectrului lipidic s-au apreciat in conformitate cu recomandarile Societatii
Europene de Cardiologie si a Protocolului clinic national [138, 139].

Valorile parametrilor lipidici peste valorile prag au fost interpretate ca anormale si
asociate cu risc cardiovascular sporit. Pentru HDLc valorile sub valorile prag au fost interpretate

si asociate cu risc cardiovascular inalt.
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Indicele aterogenic al plasmei (IAP, Atherogenic Index of Plasma) s-a estimat prin

urmatoare formula [140]:

TG
IAP = 10910 W

Tabelul 2.4. Valorile prag pentru spectrul lipidic

Valoarea TC LDLc HDLc¢ nonHDLc TG IAP
prag
) >1,0* mmol/l
Nivel <50mmoln | >0 > 2% <38 <17 <011
optim mmol/l mmol/l mmol/l
mmol/l
) <1,0* mmol/l
Nivel de | o5 o mmot | =0 <] 3,8 =L7 1 011021
risc mmol/l mmol/l mmol/l
mmol/l
I\.hveAl de 021
risc 1nalt

Nota: * - barbati; ** - femei.

Extragerea ADN

Toate cercetdrile molecular-genetice au fost realizate in Laboratorul de Genetica, USMF
“Nicolae Testemitanu”. Tubul de stocare a sangelui integral, pastrate la -80°C, s-a extras din
congelator pentru decongelare completa la temperatura camerei. Extractia s-a realizat cu ajutorul
setului GeneJET Genomic DNA (K0722, Thermo Fisher Scientific). Material in volum de 200ul
s-a transferat intr-un tub de 1,5 ml marcat corespunzator. La acesta s-a adaugat 400 pl solutie de
liza (Lysis Solution) si 20 pl solutie de Proteinase K. Continutul s-a amestecat prin pipetare si
vortexare pana la obtinerea unei suspensii uniforme. Continutul s-a incubat la 56°C la baia de
apa cu vortexare ocazionala si agitare pana la lizarea completa a celulelor (cca 10 min). Apoi, s-a
adaugat 200 pl de etanol (96-100%), iar continutul s-a amestecat prin pipetare sau vortexare.
Lizatul s-a transferat intr-o coloana de tipul GeneJET Genomic DNA pentru purificarea
continutului, introdusa intr-un tub de colectare. Coloana s-a centrifugat timp de 1 min la 6000g.
Tubul de colectare ce contine solutia scursa s-a Indepartat si s-a utilizat unul nou. Coloana s-a
spalat cu 500 pl solutie de spalare (Wash Buffer I). Continutul s-a centrifugat timp de 1 min la
8000g, solutia din tubul de colectare s-a aruncat, iar coloana de purificare s-a plasat inapoi in
tubul de colectare. La a doua etapd de spalare s-a adaugat 500 pl solutie Wash Buffer 11 in
coloana de purificare. Continutul s-a centrifugat timp de 3 minute la viteza maxima (>12000g).

La ultima etapa s-a adaugat 150 pl solutie de elutie (Elution Buffer) in centrul coloanei de

purificare pentru eluarea ADN-ului genomic. Incubarea s-a facut pentru 2 minute la temperatura
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camerei, urmata de centrifugarea continutului timp de 1 minut la 8000g. Coloana de purificare s-
a Indepartat, iar solutia de ADN obtinuta s-a depus pentru aplicatii ulterioare sau stocata la -20°C.

Analiza calitatii ADN-ului extras

Evaluarea calitatii extraselor de ADN s-a realizat prin metoda spectrofotometricd la
NanoDrop 2000c. Pentru masurarea continutului si calitatii acizilor nucleic s-au luat 2 pl de
solutie ADN, plasata cu ajutorul pipetei pe suportul de masurare, la lungimile de unda 230, 260
si 280 nm. In calitate de blank s-a utilizat solutia de elutie in care s-a dizolvat ADN.

Cu ajutorul soft-ului NanoDrop Software datele au fost colectate si stocate pe calculator.
Au fost evaluate criterii de calitate, precum concentratia extrasului si raportul A260/4280.
Probele cu concentratia de cel putin 2 ng/ul si cu valoarea puritatii ADN A260/4280 = (1,7;2,1)
au fost considerate valabile pentru analizele ulterioare.

Ulterior, toate probele au fost ajustate la concentratia teoreticd calculatd 2 ng/ul,
considerata suficientd pentru realizarea tehnicii TagMan, cu ajutorul solutiei de elutie.

2.4. Metode de studiu

Metode biochimice

Examenul lipidic s-a realizat in Laboratorul de Biochimie, USMF “N. Testemitanu”. in
laborator continutul eprubetelor a fost transferat si alicotat in criotuburi de 2 ml, apoi congelat la
-80°C. Concentratia trigliceridelor (TG) a fost determinatd folosind metoda enzimatic-
colorimetrica (Triglycerides Mono SL. NEW, ELITech Clinical Systems, Franta). Nivelurile
colesterolului total (TC) au fost apreciate prin metoda enzimatica (colesterol-oxidaza/peroxidaza,
cu setul de reactive Cholesterol SL ELITech Clinical Systems, Franta). Concentratia de HDLc
colesterol s-a estimat in serul sanguin prin metoda enzimatic-spectrofotometricd cu precipitare
(HDLc Cholesterol ELITech Clinical Systems, Franta). Concentratiile serice LDLc au fost
calculate folosind formula Friedwald (aplicatd pentru valorile TG <4,5 mmol/l): LDLc (mmol/l)
=TC — HDLc — (TG/2,17) [141]. Colesterolul nonHDLc a fost apreciat prin formula: nonHDLc
(mmol/l) = TC — HDLc [142].

Metode bioinformatice. Pentru identificarea polimorfismelor mononucleotidice asociate
cu parametrii antropometrici si lipidici s-a utilizat resursa GWAS Catalog, care a fost accesat de
pe pagina Institutului European de Bioinformatica [143]. Catalogul include colectia de toate
studii genomice de asociere GWAS cu pragul valorii p < 1,0 x 107 [26].

In calitate de criterii de extragere a studiilor GWAS au fost utilizati parametrii lipidici
precum “HDLC”, "LDLC”, ”lipids”, “total cholesterol”, “triglycerides”. Rezultatul fiecarei
extrageri, a fost transformat 1n fisier de tip .£sv”. Apoi, a fost creat un fisier comun care includea

toti parametrii lipidici investigati. Din setul de studii creat, au fost eliminate studiile care au fost
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facute doar pe alte populatii decat cea de provenientd Caucasiand. Daca studiul a fost efectuat pe
o altd populatie decat cea Caucasiana, dar a fost replicat pe un lot de provenientd Caucasiana, el
se pastra 1n set. Astfel, setul initial a inclus 1270 de studii, dintre care in setul final au ajuns doar
838 de studii GWAS. Studiile cu rezultate asociate cu parametrul "HDLC” au fost 212,
cu "LDLC” — 164, “lipids” — 168, total cholesterol” — 142, triglycerides” — 152. A urmat o
serie de filtrari, pentru formarea grupului de SNP-uri pentru utilizare ulterioara. Urmatoare
grupare a fost ficutd dupa SNP-uri si s-a analizat cu cate caractere este asociat acelasi SNP. In
majoritatea cazurilor studiile ce includeau parametrul ”lipids” includeau si ceilalti parametri, se
dubla numarul de rezultate pentru anumite SNP-uri. De aceea, rezultatele ce includeau SNP
asociat cu ”lipids”, dar si inca un parametru, se omiteau. Datele au fost grupate dupa SNP-uri,
gena asociata raportatd, caracterul cu care a fost asociat SNP-ul si datele reprezentate in ordinea
descresterii valorii p. In final, bazandu-ne pe criteriile stabilite, au fost identificate SNP-urile,
asociate cu mai multe caractere studiate, care au fost utilizate pentru validarea rezultatelor
studiilor GWAS din catalog (Tabelul 2.6)

Tabelul 2.6 Asocierile dintre SNP-uri si caracterele fenotipice din catalogul GWAS

N/o Denumirea Codul Polimorfismul Caracterul asociat
genei NCBI SNP de risc

LDLc (Teslovich TM [144], Willer CJ [145]) ;
1 CELSR2 rs629301 rs629301-G TC (Teslovich TM [144], Willer C.J [145]) ;
Lipids (Teslovich TM [144]).

HDLc (Teslovich TM [144]); Willer CJ [145], Kathiresan
S[146]);

2 LPL rs12678919 | rs12678919-G | Lipids (Teslovich TM [144]);

TG (Teslovich TM [144], Willer CJ [145], Kathiresan S
[146]).

HDLc (Chasman DI [147], Teslovich TM [144], Willer
CI[145]);

3 LIPC 11532085 1s1532085-A Lipids (Teslovich TM [144]) ;

TC (Teslovich TM [144], Willer CJ [145]) ;

TG (Willer CJ [145]).

HDLc (Teslovich TM [144], Willer CJ [145]) ;
LDLc (Willer CJ [145]).

Lipids (Teslovich TM [144]) ;

TG (Teslovich TM [144], Willer CJ [145]).

4 CETP rs3764261 rs3764261-A

HDLc (Teslovich TM [144])
5 APOB rs1042034 rs1042034-C Lipids (Teslovich TM [144])
TG (Teslovich TM [144]).

HDLc (Teslovich TM [144], Willer CJ [145], Kathiresan
S [146]);

6 GALNT?2 rs4846914 rs4846914-G Lipids (Teslovich TM [144]) ;
TG (Teslovich TM [144], Willer CJ [145]).
LDLc (Teslovich TM [144], Willer CJ [145]) ;
7 DOCK7 52131925 52131925-G TC (Teslovich TM [144], Willer CJ [145]) ;

Lipids (Teslovich TM [144]) ;
TG (Teslovich TM [144], Willer CJ [145]).

HDLc (Teslovich TM [144], Willer CJ [145]) ;
8. LIPG rs7241918 rs7241918-G Lipids (Teslovich TM [144]) ;
TC (Willer CJ [145]).
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GCKR

rs1260326

rs1260326-T

Lipids (Teslovich TM [144]) ;

TC (Teslovich TM [144], Willer CJ [145]) ;

TG (Teslovich TM [144], Willer CJ [145], Kathiresan S
[146]).

2.5. Investigatii molecular-genetice

Evidentierea polimorfismelor mononucleotidice s-a efectuat prin tehnica TagMan, bazata

pe setul de primeri si sonde oligonucleotidice cu fluorescentd, corespunzator, VIC pentru

identificarea unei forme alelice si FAM - pentru identificarea celeilalte.

Tabelul 2.7. Primeri utilizati pentru genotipare

N/o | Denumirea Codul Mutatia Secventa contextuala (sonda) [VIC/FAM]
genei NCBI SNP

1 CELSR2 1s629301 1s629301-G TACAGTTTGGTTGTTGCTGTAAATA[G/T]GGTAGC
GTTTTGTTGTTGTTGTTTT

5 LPL 1s12678919 | rs12678919-G | CTCTCCAAAAGTACAAGATGACACC[A/G]TTCTC
TGAAGTTCCCATATCCACCT

3 LIPC rs1532085 rs1532085-A TTCACAAGTTAGTACTTAACTGACC[A/G]CGTATT
GATTCATGACGGTTAATAT

4 CETP 1s3764261 rs3764261-A GAAGAGTGAATGAGATAGCAGACAA[A/C]CCAG
ATGCCTACCGACAGGTGAAGG

5 APOB rs1042034 rs1042034-C TTTAAAAACATATGGGATATAATCA[C/T]ITGAAG
ATTGTGTTGATCTCATCTTG

6 GALNT2 rs4846914 rs4846914-G CTGCTGTGCCTTCTGGGACTGCCAAJA/G]JAGTTG
CCAAGGGGAGTGGGGAGTCC

7 DOCK7 rs2131925 rs2131925-G CCCTTTCTGTGTATAGGTTAGTGAA[G/T]CCCTGA
ATTTCATTTTAAATACTTG

3 LIPG 157241918 1s7241918-G GTTAAATTTCTAGAAATAGGATTGC[G/T]GGGTT

) GTATGCTAAGTATATATTTA

9 GCKR rs1260326 rs1260326-T CACAGCACCGTGGGTCAGACCTTGC[C/T]GGTGA

GAGTCCAGCCGTGACAAAGG

Au fost utilizate seturile TagMan SNP Genotyping Assay (4351379 sau 4351374,

Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific) cu descrierea tehnica prezentatd mai jos.

Configuratia tehnica pentru efectuarea studiului pe esantioane medii a fost pe placi de

384 godeuri. Fiecare placd includea cate 127 probe cu 1 control negativ (Negative Template

Control, NTC), pentru testarea fiecdrui SNP (Tabelul 2.7).

Solutia de ADN normalizata se pipeta cate 2 ul si se 1asa pentru uscare timp de cca 30 ore

la conditiile camerei. Amestecul de reactie pentru un godeu utilizat a inclus:

solutia 2X TagMan Master Mix - 2,5 ul

solutia 20X TagMan SNP Genotyping Assay - 0,25 pl
dH20 - 2,25 pul

Volumul total - 5 pl
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Initial se pregdtea amestecul dintre solutia 2X TagMan Master Mix si solutia 20X TagMan
SNP Genotyping Assay. Calcularea volumului total necesar se facea dupa formula:

volumul (2X TagMan Master Mix) = 2,5 ul x N + 10%,

volumul (20X TagMan SNP Genotyping Assay) = 0,25 pl x N + 10%,

volumul (dH20) = 2,25 pl x N + 10%,

unde N este numarul de godeuri testate pentru un SNP.

Ulterior, in fiecare godeu se pipeta cate 5 ul de astfel de amestec. Dupa finalizarea etapei
de pipetare, placa se acoperea cu pelicula optic transparentda (MicroAmp Optical Adhesive Film)
si era plasata 1n aparat. Placa se vortexa timp de 10 min, iar ulterior se centrifuga la 1500rpm
timp de 3 min, dupa ce se Incarca 1n aparat.

Au fost utilizate urmatoarele conditii a tehnicii PCR 1n timp real (Tabelul 2.8):

Tabelul 2.8. Etapele PCR in timp real

Parametrii
Etapele
Timpul Durata Ciclul

Denaturarea ADN si activarea 95°C 10 min HOLD
enzimei AmpliTaq Gold®

Denaturare 95°C 15 sec 40

Normalizarea/ Extensie 65°C 1 min

65°C 30 sec 1

Toate testdrile au fost realizate la aparatul QuantStudio 6 (Applied Biosystems,
ThermoFisher Scientific), care permite amplificarea si masurarea nivelului semnalului
fluorescent in timp real. Programa de amplificare si design-ul placii, cu pozitionarea probelor si
controalelor, precum si colectarea datelor s-a efectuat cu ajutorul programei QuantStudio Real-
TimePCR Software (v.1.3., Applied Biosystems, ThermoFisher Scientific). Analiza datelor
colectate s-a efectuat prin aplicatia TagMan Genotyper Software (v.1.3.1., Applied Biosystems,
ThermoFisher Scientific).

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

bazad de calitate precum >95% in conditii de analizd a rezultatelor in baza datelor pre-PCR si
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post-PCR, pentru determinarea automata a genotipului. Probele care nu satisfaceau conditia data
se eliminau din analiza curenta si se re-genotipau.

Probele validate se incarcau in soft-ul TagMan Genotyper Software (v.1.3.1., Applied
Biosystems, ThermoFisher Scientific), unde se analiza parametrul Call rate, fiind eliminate
probele cu determinare duald sau nedeterminate automat, ca acest parametru sd atinga valoarea
100%.

Ulterior, s-a facut determinarea statistici a frecventei fiecarei din alelele SNP-ului
analizat, frecventa observatd a genotipurilor, estimarea ¥2 si valorii Pl pentru evaluarea
Echilibrului Hardy-Weinberg (Hardy-Weinberg Equilibrium, HWE). Conditiile de respectare a
HWE sunt 2 calculat <3,84 si valoarea p >0,05. Pentru imbunatatirea testului 2 s-a aplicat
corectarea continuitatii de distributie dupa Weir BS [148], iar calculele s-au efectuat cu ajutorul
pachetului "HardyWeinberg” [149].

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, utilizand aplicatiile 'ggplot2', 'epitool',
‘HardyWeinberg’ [130,131].

Variabilele continue au fost exprimate ca M £ DS (M — media aritmeticd, DS - devierea
standard) si pentru compararea intre aceste grupe s-au aplicat testele t-student si Fisher. S-au
calculat diferentele dintre valorile medii si s-a estimat semnificatia lor statisticd (p<0,05) si
intervalul lor de Tncredere 95%.

Variabilele categorice au fost prezentate ca procent sau numdr, iar pentru estimarea
diferentelor intre grupe s-au folosit testul %2 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
y2 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% a
fost utilizatd pentru evaluarea capacitatii parametrilor de a grupa subiectii in grupele cu valori
normale sau anormale. In calitate de criteriu de semnificatie statisticd a fost considerata valoarea

p<0,05, iar 0,05-0,1 s-a considerat tendinta statistica.
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2.7. Concluzii la capitolul 2
1. Studiul realizat de tip transversal, cu caracter analitico-descriptiv a inclus 440 de studenti,
cu varstele cuprinse Intre 17 si 29 ani, inmatriculati Tn anul 2011 la facultatile Medicind Generala,
Farmacie si Stomatologie la USMF “Nicolae Testemitanu”. Lotul de studiu a inclus 302 subiecti
de sex feminin (68,64%) si 138 de sex masculin (31,36%).
2. Au fost testati 9 loci linkati cu genele asociate cu metabolismul lipidic, iar evidentierea
polimorfismelor mononucleotidice s-a efectuat prin tehnica TagMan, bazata pe setul de primeri
specifici si sonde oligonucleotidice cu fluorescent.
3. Metodele de analiza statistica a rezultatelor obtinute corespund scopului si obiectivelor
vizate in cercetare. Datele obtinute au fost prelucrate statistic cu ajutorul programelor
STATISTICA v.6, Microsoft Excel si mediul de programare R, utilizand aplicatiile 'ggplot2',
'epitool’, ‘HardyWeinberg’.
4. Metodele de cercetare comprehensive au fost selectate in conformitate cu obiectivele
stabilite si au permis cuantificarea factorilor de risc cardiovascular in vederea formularii

concluziilor stiintific fundamentate.
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3. PREZENTAREA PARAMETRILOR ANTROPOMETRICI SI A PROFILULUI
LIPIDIC AL SUBIECTILOR

Indicele masei corporale si circumferinta abdominald sunt instrumentele unanim
acceptate pentru cuantificarea obezitatii, avand valoarea predictorie documentatd in contextul
bolilor cardiovasculare [150, 151]. Desi factorii de risc antropometrici sunt studiati in diferite
grupuri de varsta, spectrul acestora la tinerii din Republica Moldova este insuficient documentat
[117]. In categoria persoanelor tinere rata de adresabilitate la medic este joasa, deoarece ei sunt
la etapa cand nu prezintd simptome clinice, iar studiile universitare sau angajarea in cAmpul de
lucru si, prin urmare, lipsa timpului liber si mai mult reduc numarul de vizite medicale.
Urmarirea evolutiei acestor factori la tineri ar asigura interventiile timpurii pentru controlul si
managementul eficient prin reducerea efectelor factorilor modificabili de risc cardiovascular.

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 cm si a coapselor
- 103,87£11,9 cm (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Valorile parametrilor antropometrici ale subiectilor lotului cercetat

Parametrii MediatDS 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
IMcC 22,5+3,80 15,70 4237
cA/CC 0,78+0,08 0,40 1,30
CA/T 0,48+0,06 0,33 0,71

Parametrii antropometrici calculati s-au evidentiat prin astfel de valori 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.

Femeile au constituit 68,6% dintre subiectii lotului. 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 barbati, cu exceptia raportului dintre circumferinta
abdominala si talia (Tabelul 3.2). Totodata, barbatii au avut IMC cu 1,95 unitdti mai mare decat

femeile (p<10-%, C195%:1,20-2,69).
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Tabelul 3.2. Valorile parametrilor antropometrici la subiecti in dependenta de sex

Media — | Media — Media F - CI (-95,0%,
F B pval | DS-F | DS-B | 3/ 10 B +g5,0%)
Virsta 19,57 19,97 0,018 1,55 1,79 -0,40 -0,73; -0,07
Talia 164,25 | 177,55 <10 6,04 6,09 -13,30 -14,52; -12,08
MASA 59,16 75,24 <106 11,64 12,22 -16,09 -18,48; -13,70
CA 79,30 83,30 810 9,97 9,30 -4,00 -5,97; -2,02
CcC 103,88 103,84 0,975 12,99 9,09 0,04 -2,37; 2,44
IMC 21,89 23,83 <106 3,84 3,38 -1,95 -2,69; -1,20
CA CC 0,77 0,80 8+10¢ 0,08 0,07 -0,04 -0,05; -0,02
CA/T 0,48 0,47 0,019 0,06 0,05 0,01 0,00; 0,03

Nota: valorile reprezentate cu bold sunt statistic semnificative.

Aproximativ doud treimi dintre subiecti (67,05%) au fost de provenientd rurala. Ei au
avut valorile mai mari ale parametrilor CA, CC, IMC si CA/T, ultimul fiind semnificativ mai
mare cu 0,015 unitati (p=0,008, C95%: 0,004-0,026). Persoanele de provenientd urbana au fost
semnificativ cu 2,5 cm mai inalte decat cei rurali (p=0,004, C195%: 0,8-4,2) (Tabelul 3.3).

Tabelul 3.3. Valorile parametrilor antropometrici la subiecti in dependenta de

provenienta

Media - | Media — Media R - - ClI (-95,0%;

R g | pvel | DS-RDS-U Ty +g5,0%)

Varsta 19,71 19,69 0,942 1,67 1,56 0,01 -0,31; 0,34
Talia 167,60 | 170,10 0,004 8,28 9,14 -2,51 -4,21; -0,80

MASA 63,57 65,50 0,173 13,30 15,22 -1,93 -17; 0,85
CA 80,98 79,70 0,203 9,46 10,82 1,28 -0,70; 3,26
cC 104,19 | 103,23 0,427 11,22 13,18 0,96 -1,42; 3,33
IMC 22,51 22,48 0,936 3,69 4,05 0,03 -0,28; 0,79
C4 CC 0,78 0,78 0,744 0,07 0,09 0,00 -0,03; 0,02
CA/T 0,48 0,47 0,008 0,05 0,06 0,02 0,00; 0,03

Nota: valorile reprezentate cu bold sunt statistic semnificative.

In studiul prezent au fost identificati 45 de subiecti (10,23%) cu valori IMC sub 18,5
kg/m?, care au format grupul IMC1. Aproximativ 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 (Tabelul 3.4).
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Tabelul 3.4. Diferente dintre parametrii antropometrici in diferite grupe de subiecti in baza IMC

Parametrul IMC; (n=45) IMC> (n=304) | IMCs (n=71) | IMCy4(n=20)
statistic
IMC . 17,58+0,68Y% 13- 1 21,524+1,70"% | 26,69+1,463 33,51+3,674
Media £DS v 2/3,2/4 2/3,3/4 2/4,%
Min - Max 15,7 - 18,44 18,5 0-24,93 | 25,00 -29,91 30,04 — 42,37
Vrst Media + DS 19,6+1,714 19,5+1,4%3%4 | 20,1+£2,0%3 20,843,014, 2/4
AP i - Max 18,0 — 28,0 17,0 — 25,0 18,0 — 29,0 18,0 — 29,0
Talia Media + DS 166,0448,27'3 167,96+8,20 171,24+9.36'3 | 170,80+11,01
Min - Max 150 - 185 146 - 19023 153 - 19123 153,0 -195,0
) 48,59+5,4312 153, | 60,94+8,342% | 78,55+10,10'3 | 98,02+15,43
Masa Media = DS v 2/3,2/4 2/3,3/4 1/4,2/4, %
Min - Max 41,0 - 62,5 44,0 — 87,0 59,0 —100,0 73,8 -129.,0
. 70,80+5,79V% 13,1 78,51+6,57"% | 89,13+8,38"3 103,14+12,21
CA Media = DS v 2/3,2/4 2/3,3/4 1/4,2/4, %
Min - Max 58,0 — 80,0 56,0 — 96,0 64,0 —103,5 73,0-127,0
. 91,52+5,2212 131 102,18+9,39"2 | 113,38+10,67" | 123,53+15,17
cC Media + DS Vi 2/3, 2/4 3,2/3,3/4 1/4,2/4, %
Min - Max 82,0-102,0 65,0 —196,0 94,0 - 183,0 98,0 —152,0
. 0,77+0,06"4 0,77+0,08%4 0,79+0,08%4 0,840,084
cA/CC Media + DS 24, %
Min - Max 0,63-0,91 04-13 0,51 - 0,98 0,74 — 0,98
. 0,43+0,042 13.% | 0,47+0,04 "% 0,52+0,05'3 23 | 0,60+0,06"4
CA/T Media = DS 2/3,2/4 3/4 2/4,%
Min - Max 0,36 — 0,48 0,33 -0,58 0,34 - 0,63 0,46 -0,71

Nota: ' - semnificatia statisticd a diferentelor dintre IMC1 si IMC2; ! - semnificatia statisticd a diferentelor dintre
IMC1 si IMC3; * - semnificatia statisticd a diferentelor dintre IMC1 si IMC4; 3 - semnificatia statisticd a
diferentelor dintre IMC2 si IMC3; ?* - semnificatia statisticd a diferentelor dintre IMC2 si IMC4; ¥* - semnificatia

statisticd a diferentelor dintre IMC1 si IMC2.

Se observa tendinta de crestere a tuturor parametrilor antropometrici intre grupele
formate (Figura 3.1), variatia IMC fiind determinatd, in special, de modificarea masei intr-o
masurd mai mare decat variatia taliei la subiecti. Diferenta semnificativa a taliei a fost notata
intre grupele IMC1 si IMC3.

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 talie care determina fenotipuri de risc.
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Fig. 3.1. Analiza parametrilor antropometrici in cadrul grupelor formate in baza IMC.
Ponderea barbatilor a variat intre 13% si 56%, iar a femeilor de la 44% la 87% si este
reptezentata in Figura 3.2. Coraportul sexelor din grupele formate a fost in favoarea femeilor, cu
exceptia grupei IMC3, unde au prevalat barbatii. A fost demonstratd o variatie statistic

semnificativa a coraportului numarului de barbati si femei in grupele date (}*=29,13, p=5,0¥104).

IMC1
Barbati,
6 (13%)
Femei,
39 (87%)
Femei,
219 (72%)
IMC3
Femei, Barbai, 7,(35%)
40 (56%)

31(44(y\0)'

Femei,
13 (65%)

Fig. 3.2. Ponderea persoanelor dupd sex in cadrul grupelor formate in baza parametrului IMC.

Variatia cotei de persoane de provenientd rurald a fost intre 60% si 75%, iar celor din

oras - de la 25% la 40% (Figura 3.3). Coraportul numarului de persoane de provenienta diferita

nu a fost statistic diferit in cohorta studiata (¥>=3,50, p=0,330).
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IMC1 IMC2
Urban, Urban,
18 (40%) 94 (31%)
Rural, 27 Rural, 210
(60%) (69%)
IMC3 IMC4
Rural, 43 Rural, 15
(61%) (75%)
Urban, Urban, 5
28 (39%) (25%)

Fig. 3.3. Ponderea persoanelor dupd provenienta in cadrul grupelor formate in baza IMC.

Ponderea persoanelor cu raportul CA/CC in limitele stabilite a variat de la 65% la 93%,
iar a celor obeze s-a marit odata cu cresterea IMC de la 7% la 35% (Figura 3.4). Coraportul
numarului de persoane nonobeze si a celor obeze dupd parametrul dat a fost statistic diferit in
cohorta studiatd (valoarea p testului exact Fisher, p=0,003).

IMC1 IMC2
Normal, Normal,
42 (93%) 281 (92%)
Obez, 3 Obez, 23
(%) (S8
IMC3 IMC4
Normal, Normal,
62 (87%) 13 (65%)
Obez, 9 Obez, 7
13%) (35%)

Fig. 3.4. Ponderea persoanelor dupa raportul CA/CC in cadrul grupelor formate in baza IMC.



Coraportul persoanelor dupa parametrul raportul CA/T este in stransa asociere cu grupele
formate dupa IMC (testul exact Fisher, p=5,0*10). In grupa persoanelor subponderale nu a fost
identificata nici o persoana cu parametrul CA/T modificat. Totodata, doar o singura persoana cu

parametrul raportul CA/T nemodificat a fost in grupa celor obezi (Figura 3.5).

IMC1 IMC2
Normal,

45 N(;r;r;al, Anormal,

100% 70, (23%

( ) T7%) (23%)
IMC3 IMC4

Anorma
L 19
Anormal, Normal, (95%)

51 (72%) 1 (5%)

Norma
L, 20
(28%)

Fig. 3.5. Ponderea persoanelor dupa raportul CA/T in cadrul grupelor formate in baza IMC.

Grupul IMCI1 a constituit 6 barbati si 39 femei, toate valorile parametrilor antropometrici,
cu exceptia CC si CA/T, fiind mai mari la barbati (Tabelul 3.5). Barbatii au fost mai Tnalti cu
15,72 cm decét femeile (p=10%, C195%: 10,11-21,32). Dar si masa la barbati a fost cu 11,05 kg
mai mare decat 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 unitati mai mare la barbati (p=0,05, C195%: 0,00-0,10).

Tabelul 3.5. Valorile parametrilor antropometrici la subiectii din grupul IMC1 in functie de sex

Media — | Media - Media F - CI (-
F B pval | DSE | DSB | \rtiaB | 95.0%: +g5,0%)
Varsta 19,54 20,00 0,532 1,68 1,55 -0,46 -1,94; 1,01
Talia 163,95 | 179,67 10-¢ 6,43 5,61 -15,72 -21,32; -10,11
MASA 47,12 58,17 <10-¢ 3,92 3,93 -11,05 -14,51; -7,58
CA 70,46 73,00 0,323 5,92 4,64 -2,54 -7,65; 2,58
cc 91,87 89,27 0,261 5,45 2,78 2,60 -2,00; 7,20
IMC 17,51 18,00 0,102 0,70 0,29 -0,49 -1,08; 0,10
CA CC 0,77 0,82 0,050 0,06 0,06 -0,05 -0,10; -0,00
CA/T 0,43 0,41 0,129 0,04 0,02 0,02 -0,01; 0,05

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.
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Femeile normoponderale au avut talia si masa mai mici ca barbatii cu 12,79 cm si,
respectiv, cu 12,12 kg (p<10®, C195%: 11,32-14,26; si, respectiv, p<10, C195%: 10,53-13,71)
(Tabelul 3.6). Astfel, si valorile IMC au fost cu 0,91 unitati mai mici (p=2,2*10-, C195%: 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 cu talia a fost cu 0,03 unitati mai
mic la femei (p<10, C195%: 0,02-0,04).

Tabelul 3.6. Valorile parametrilor antropometrici la subiectii din grupul IMC2 in functie de sex

Media — | Media - Media F - - CI (-95,0%;
F B pval | DSE | DSB |\ ") iy +g5,0%)
Varsta 19,49 19,66 0,323 1,36 1,30 -0,17 -0,51; 0,17
Talia 164,39 | 177,18 <106 5,92 5,68 -12,79 -14,26; -11,32
MASA 57,55 69,67 <10 6,06 6,97 -12,12 -13,71; -10,53
CA 78,11 79,55 0,085 6,95 5,38 -1,45 -3,10; 0,20
cc 102,77 100,66 0,078 10,10 | 7,07 2,11 -0,24; 4,47
IMC 21,27 22,18 2,2%10° | 1,61 1,76 -0,91 -1,33; -0,50
CA CC 0,77 0,79 0,007 0,09 0,05 -0,03 -0,05; -0,01
CA/T 0,48 0,45 <10 0,04 0,03 0,03 0,02; 0,04

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.

Persoanele supraponderale nu se deosebesc semnificativ dupd CA si IMC (Tabelul 3.7).

Femeile au prezentat valorile semnificativ mai mici pentru talie, masa si CA/CC.

Tabelul 3.7. Valorile parametrilor antropometrici la subiectii din grupul IMC3 in functie de sex

Media - | Media - Media F - CI (-95,0%;
F B pval | DSE| DSB |y via B +g5,0%)

Virsta 19,84 20,38 0,273 2,16 1,92 -0,54 -1,50; 0,43
Talia 163,32 177,38 <10-¢ 5,69 | 6,62 -14,05 -17,03; -11,08
MASA 70,52 84,78 <106 6,29 | 7,86 -14,25 -17,70; -10,81
CA 89,21 89,07 0,944 8,41 8,47 0,14 -3,89; 4,17
CcC 117,20 110,43 0,007 13,64 | 6,37 6,78 1,91; 11,64
IMC 26,40 26,91 0,148 1,37 1,50 -0,51 -1,20; 0,18
CA CC 0,77 0,81 0,035 0,08 | 0,08 -0,04 -0,08; -0,00
CA/T 0,55 0,50 1,610 | 0,05 | 0,04 0,04 0,02; 0,07

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.
La persoanele obeze au fost observate diferente determinate de sex doar pentru talia, care

este mai mare la barbati cu 16,13 cm (p=3,7*10%, CI95%: 8,37-23,90), si raportul CA/CC — cu
0,09 unitati (p=0,01, C195%: 0,02-,015) (Tabelul 3.8).
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Tabelul 3.8. Valorile parametrilor antropometrici la subiectii din grupul IMC4 in functie de sex

Media - | Media - Media F - - CI (-95,0%;
F B pval | DSE | DSB | =) 1o B +g5,0%)

Varsta 20,46 21,43 0,504 2,15 4,28 -0,97 -3,95; 2,02
Talia 165,15 181,29 | 3,7*10* 7,90 7,85 -16,13 -23,90; -8,37
MASA 95,28 103,11 0,291 17,82 8,50 -7,84 -22,96; 7,29
CA 102,35 104,61 0,703 14,82 5,39 -2,27 -14,57; 10,04
cC 126,85 117,37 0,190 17,34 7,70 9,48 -5,14; 24,09
IMC 34,68 31,35 0,050 4,09 0,89 3,33 -0,00; 6,66
CA CC 0,81 0,89 0,010 0,06 0,07 -0,09 -0,15; -0,02
CA/T 0,62 0,58 0,137 0,07 0,02 0,04 -0,01; 0,10

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.

Provenienta subiectilor nu a demonstrat diferente semnificative in grupul IMC1 si IMC4.

Tabelul 3.9. Valorile parametrilor antropometrici la subiecti in functie de provenienta

IMC1, R=27, U=18, df=43

Media - | Media — Media R - - CI- -
R v | P | DSR I DSU | pinv | 95,0%:4+95,0%
Vérsta 1944 | 1983 | 0447 | 1,01 | 2,33 0,39 ~1,41; 0,63
Talia 165,63 | 166,67 | 0,685 | 8,65 | 7.87 -1,04 -6,16; 4,09
MASA 4845 | 4881 | 0,829 | 5,68 | 5,18 0,36 -3,73; 3,00
CA 71,13 | 7031 | 0,644 | 540 | 6.46 0,83 -2,75; 4,41
cC 92,68 | 89,78 | 0,067 | 457 | 577 2,90 0,21; 6,02
IMC 17,61 | 17,53 | 0,719 | 0,69 | 0,68 0,08 -0,34; 0,50
CA CC 0,77 0,78 | 0,334 | 0,05 | 0,07 -0,02 -0,05; 0,02
CA/T 0,43 042 | 0,419 | 0,03 | 0,04 0,01 -0,01; 0,03
IMC2, R=210, U=94, df=302
Media — | Media — Media R - - CI--
R U pval | DSR | DSU | vin U 95,0%;+95,0%
Vérsta 19,57 | 19,47 | 05556 | 142 | 1,18 0,10 -0,23; 0,43
Talia 167,07 | 169,96 | 0,004 | 7.79 | 8,76 -2.89 -4,87; -0,91
MASA 60,29 | 6237 | 0,044 | 7,87 | 920 2,08 4,11; -0,05
CA 78,86 | 77,72 | 0,160 | 631 | 7,09 1,15 -0,46; 2,75
cC 102,26 | 102,02 | 0,837 | 7,71 | 12,38 0,24 -2,06; 2,54
IMC 21,53 | 21,50 | 0,898 | 1,62 | 1,89 0,03 -0,39; 0,44
CA CC 0,77 077 | 0,625 | 0,07 | 0,09 0,01 -0,02; 0,02
CA/T 0,47 046 | 0,002 | 0,04 | 0,04 0,02 0,01; 0,02
IMC3, R=43, U=28, df=69
Media — | Media — Media R - - CI- -
R U pval | DSR | DSU | vin U 95,0%;+95,0%
Vérsta 2021 | 20,04 | 0,728 | 225 | 1,67 0,17 -0,82: 1,16
Talia 170,53 | 172,32 | 0436 | 8,61 | 1047 1,79 -6,33; 2,76
MASA 77.96 | 79.46 | 0,545 | 9,17 | 11,51 -1,50 -6,42; 3,42
CA 90,68 | 86,74 | 0,052 | 7,17 | 9,61 3,94 -0,04; 7,92
cC 114,63 | 111,47 | 0226 | 12,63 | 6,39 3.16 -1,99: 8,31
IMC 26,73 | 26,62 | 0,748 | 1,49 | 1,42 0,11 -0,59; 0,82
CA CC 0,80 0,78 | 0,448 | 0,08 | 0,09 0,02 -0,03; 0,06
CA/T 0,53 0,50 | 0,014 | 0,04 | 0,05 0,03 0,01; 0,05
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IMC4, R=15, U=5, df=18

Media — | Media — Media R - - CI- -
R U pval | DSR | DSU |y i 95,0%;+95,0%
Vérsta 20,60 | 21,40 | 0,617 | 3,11 | 2,79 -0,80 -4,10; 2,50
Talia 170,13 | 172,80 | 0,652 | 11,30 | 11,05 2,67 -14,87; 9,53
MASA 9531 | 106,16 | 0,180 | 12,72 | 21,31 | -10,85 27,19; 5,48
CA 100,45 | 111,20 | 0,088 | 11,16 | 12,79 | -10,75 23,27, 1,78
cC 121,97 | 12820 | 0442 | 1595 | 12,93 6,23 -22.86; 10,40
IMC 3280 | 3538 | 0,198 | 2,83 | 551 2,48 -6,39; 1,42
CA CC 0,83 0,87 | 0,308 | 0,08 | 0,05 -0,04 -0,12; 0,04
CA/T 0,59 0.64 | 0,075 | 0,05 | 0,06 -0,05 -0,12: 0,01

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.

Diferentele in dependentd de provenienta subiectilor din grupele IMC1 si IMC4 este

redatd in Tabelul 3.9. La persoanele supraponderale s-a observat ca cei de provenienta rurald au

CA/T mai mare cu 0,03 unitati in raport cu cei din orase (p=0,014, C195%: 0,01-0,05).

Aceiasi parametri, precum talia si masa, au fost semnificativ diferiti in grupul

normoponderal. Astfel, persoanele de provenienta urbana au fost cu 2,88 cm mai inalte (p=0,004,

CI195%: 0,91-4,86) si cu 2,08 kg mai grele (p=0,044, CI95%: 0,05-4,11).

Gruparea lotului dupd valorile circumferintei abdominale, adica grupul CAl si grupul

CA2 a identificat ca cca 2/3 (65,68%) de subiecti au fost non-obezi (Tabelul 3.10). 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 abdominald in mediu cu

13,53 cm mai mica decat subiectii cu obezitate abdominala (p<10, C195%: 12,03-15,02).

Tabelul 3.10 Valorile parametrilor antropometrici la subiecti in functie de CA

CAI=289, CA2=151, df=438

Media — | Media — Media CA1 - Cl--

CAl caz | Pval | DSCAL | DSCAZ | 4 bia a2 | 95.0%:+95,0%
Vérsta 19,71 19,68 | 0.885 | 1,41 2,00 0,02 -0,30; 0,35
Talia 168,85 | 167,61 | 0,153 | 8,96 7,96 1,24 -0,46; 2,94
MASA 6126 | 69,83 | <10 | 11,78 | 16,01 8,57 11,22; -5,93
CA 75,91 89.44 | <10° | 6,73 8,98 -13,53 -15,02; -12,03
cC 100,64 | 110,05 | <10° | 9,96 12,86 9,41 -11,59; -7,23
IMC 2135 | 24,69 | <10° | 2,90 4,34 3,34 -4,03; -2,66
CA CC 0,76 082 | <10° | 0,07 0,08 0,06 -0,07; -0,04
CA/T 0,45 053 | <10° | 0,03 0,05 0,08 -0,09; -0,08

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.

Se observad 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.

50




Sex

Femei,
171 (59%)

CAl
Femei, 131
(87%)
CA2 Barbati,
20
(13%)

Barbati,
118 (41%)

Provenienta
Rural,
179
(62%) Urban,
110
(38%)
Rural,
116
(77%)
Urban,
35 (23%)

Fig. 3.6 Ponderea subiectilor dupa sex si dupa provenienta in functie de parametrul CA.

Ponderea barbatilor a fost de 41% 1in grupul CAl si 13% in grupul CA2 (¥*=35,06,
p=5,0*10"*) (Figura 3.6). Totodata, si proportia persoanelor de provenienta urbana a fost de 38%

persoane non-obeze si 23% - obeze (¥*=9,94, p=2,5*%107).

S-a observat ca cota persoanelor obeze dupa parametrul CA/CC creste de la grupul
subiectilor non-obezi (3%) la cei obezi (21%) (¥*=36,46, p=5*10*) (Figura 3.7). Proportia

persoanelor cu parametrul CA/T normal fata de cea a persoanelor cu valori anormale se modifica

esential (y>=247,37, p=5*10").
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CA/CC

Normal,
279 (97%)

CAl e
Obez,
10 (3%)
Normal,
118
79%
CA2 L

Obez,
32
(21%)

CA/T

Normal,
270,
93%

Anormal,
19 (7%)

e

Anormal,
121 (80%)

Normal,
30 (20%)

Fig. 3.7 Ponderea subiectilor dupd parametrul CA/CC si dupa parametrul CA/T 1n grupele

formate in functie de parametrul CA.

Tabelul 3.11. Valorile parametrilor antropometrici la subiecti in functie de sex din grupul CAl

Media — | Media — Media F - CI--

F g | pval | DSE L DSB | hiia B | 95.0%:495,0%
Virsta 19,64 19,80 0,366 1,42 1,405 -0,15 -0,49; 0,18
Talia 163,28 176,92 <106 5,98 5,885 -13,65 -15,05; -12,25
MASA 54,05 71,71 <10° 7,38 8,748 -17,66 -19,54; -15,79
CA 72,77 80,47 <106 4,87 6,443 -7,70 -9,01; -6,39
cC 99,64 102,08 0,040 10,96 8,126 -2,44 -4,78; -0,11
IMC 20,27 22,92 <10-¢ 2,57 2,621 -2,65 -3,26; -2,04
CA CC 0,74 0,79 <106 0,07 0,058 -0,05 -0,07; -0,04
CA/T 0,45 0,46 0,026 0,03 0,037 -0,01 -0,02; -0,00

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.

In grupul CA2 se denoti ca barbatii au toti parametrii antropometrici, cu exceptia CC,

semnificativ mai mari. Totodatd, se observa o repartizare in functie de varstd a subiectilor

(Tabelul 3.12).
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Tabelul 3.12. Valorile parametrilor antropometrici la subiecti in functie de sex din grupa CA2

Media — | Media — Media F - Cl--

F B p-val | DSF DSB | \edia B | 95,09%:+95.0%
Vérsta 19,48 21,00 | 0,001 | 1,702 | 3,095 -1,52 -2,44; -0,60
Talia 165,53 | 18125 | <10° | 5892 | 6,129 15,72 | -18,53;-12,91
MASA 65,83 96,00 | <10° | 12,780 | 8,380 30,26 | -36,10; -24,43
CA 87.83 9998 | <10° | 8350 | 5,037 12,15 -15,95; -8,35
cC 109.42 | 11421 | 0,121 | 13,391 | 7,559 4,79 -10,86; 1,28
IMC 24,00 2924 | <10° | 4,187 1,979 5,24 -7,13; -3,36
CA CC 0,81 0,88 <10° | 0,081 0,061 0,07 -0,11; -0,03
CA/T 0,53 0,55 0,053 | 0,048 | 0,027 0,02 -0,04; 0,00

Analizand provenientei participansilor la studiu, parametrul taliei a fost mai mare cu 2,18

cm la persoanele non-obeze de provenienta urbana (p=0,044, C195%: 0,05-4,31) (Tabelul 3.13).

Tabelul 3.13. Valorile parametrilor antropometrici la subiecti in functie de provenienta

CAl R=179, U=110, df=287

Media — | Media — Media U - - Cl--
U R pval | DSU | DSR -\ "y g R | 95.0%:+95.0%
Vérsta 19,67 19,73 | 0,755 1,54 1,34 -0,05 -0,39; 0,28
Talia 170,20 | 168,02 | 0,044 | 9,08 8,81 2,18 0,05; 4,31
MASA 6232 | 60,61 | 0232 | 12,10 | 11,57 1,71 -1,10; 4,52
CA 75,75 | 76,01 | 0,757 | 1736 6,33 0,25 -1,86; 1,35
cC 100,99 | 100,42 | 0,642 | 12,62 | 7,92 0.56 -1,81; 2,94
IMC 2137 | 2134 | 0922 | 2,88 2.91 0,03 -0,66; 0,73
CA CC 0,76 0,76 0,762 | 0,08 0,06 -0,00 -0,02; 0,01
CA/T 0,45 0,45 0,074 | 0,04 0,03 -0,01 -0,02; 0,00
CA2, R=116, U=35, df=149
Media — | Media — Media U - - Cl--
U R pval | DSU | DSR | "y iia R | 95.0%:+95.0%
Virsta 19,74 19,66 | 0,838 1,65 2,10 0,08 -0,68; 0,84
Talia 169,80 | 166,95 | 0,063 | 9.44 738 2.85 -0,16; 5,86
MASA 7549 | 68,13 | 0,017 | 1941 | 14,50 7,36 1,36; 13,37
CA 92,08 | 88,64 | 0,047 | 10,67 | 8,30 3,43 0,04; 6,82
cC 11026 | 109,99 | 0914 | 12,56 | 13,00 0,27 -4,65; 5,19
IMC 2595 | 2431 | 0,050 | 5,13 4,02 1,64 -0,00: 3,28
CA CC 0,84 0,81 0,061 0,09 0,08 0,03 -0,00; 0,06
CA/T 0,54 0,53 0235 | 0,06 0,04 0,01 -0,01; 0,03

In grupa CA2 persoanele de provenientd rurald au avut o masi mai mici cu 7,36 kg

(p=0,017, CI95%: 1,36-13,37), iar circumferinta abdominala cu 3,43 cm (p=0,047, CI95%: 0,04-

6,82). Ceilalti parametri, la fel au fost nesemnificativ mai mari la subiectii din oras.
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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/l (Tabelul 3.14).

Tabelul 3.14. Parametrii lipidici in lotul analizat

Parametrii lipidici Media+DS$ Minimum Maximum
C 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
Lipoproteinele de densitate Tnalta a fost 1,28+0,24 mmol/l (de la 0,71 la 2,55 mmol/l), iar cele de
densitate joasa — 2,32 mmol/l (de la 0,82 la 5,04 mmol/lI). 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 in limitele valorilor de

risc scdzut. Sexul a determinat diferente semnificative pentru colesterolul total, HDLc si

nonHDLc (Tabelul 3.15).

Tabelul 3.15. Valorile parametrilor lipidici la indivizi in functie de de sex

Media - | Media — Media F - CI - -
F B p-val | DSF | DSB | o iaB | 950%:495,0%
HDLc 1,31 1,23 | 0,002 | 025 | 0,23 0,08 0,03; 0,12
TC 4,38 421 | 0,006 | 0,59 | 0,58 0,17 0,05; 0,29
TG 1,45 146 | 0913 | 026 | 024 | -0,003 -0,06; 0,05
nonHDLc 2,97 312 | 0,008 | 054 | 0,53 0,15 -0,26; -0,04
LDLc 2.35 226 | 0,000 | 0,52 | 0,53 0,09 -0,01; 0,20
IAP 0,05 0,08 | 0,016 | 0,11 | 0,10 0,03 -0,05; -0,01

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.

Subiectii de sex feminin au avut continutul de colesterol total mai mare cu 0,17 mmol/l

(p=0,006, CI95%: 0,05-0,29). HDLc a fost mai mare cu 0,08 mmol/l la femei (p=0,002, CI 95%:

0,03-0,12). Barbatii s-au caracterizat prin continutul mai inalt cu 0,15 mmol/l de nonHDLc
(p=0,008, CI195%: 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 al procesului aterogenic pentru barbatii tineri.
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Tinerii de provenientd rurald au avut valorile mai mari doar ale parametrului nonHDLc
cu 0,15 mmol/l decat cei din oras (p=0,007, C95%: 0,04-0,25) (Tabelul 3.16).

Tabelul 3.16. Valorile parametrilor lipidici la indivizi in functie de provenienta

Media — | Media - Media R - - Cl--
R y | pval | DSR U DSU | "y pviau | 95.0%:+95.0%
HDLc 1,28 1,29 0,910 0,24 0,25 0,01 -0,05; 0,05
TC 4,33 4,33 0,982 0,61 0,57 0,00 -0,12; 0,12
TG 1,46 1,44 0,349 0,27 0,24 0,03 -0,03; 0,08
nonHDLc 2,97 3,12 0,007 0,56 0,48 -0,15 -0,25; -0,04
LDLc 2,32 2,33 0,876 0,53 0,52 -0,01 -0,11; 0,10
IAP 0,06 0,05 0,547 0,11 0,11 0,01 -0,02; 0,03

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.

Diferente semnificative ale parametrilor lipidici intre subiecti au fost observate doar

pentru continutul de trigliceride intre grupele IMC2 si IMC4 (Tabelul 3.17).

Tabelul 3.17. Diferente dintre parametrii lipidici in diferite grupe de subiecti in baza IMC

Parametrul | IMCI (n=45) | IMC2 (n=304) | IMC3 (n=71) | IMC4 (n=20)
Statistic

HDLc Media £SD 1,30+0,17 1,29+0,26 1,26+0,21 1,22+0,22
Min - Max 0,93-1,61 0,71-2,55 0,75-2,00 0,88-1,80
TC Media +5D 4,35+0,51 4,33+0,59 4,28+0,66 4,38+0,54
Min - Max 3,26-5,46 2,93-6,52 2,87-6,89 3,53-5,98

TG Media +SD 1,45+0,34 1,44+0,23%4 1,48+0,27 1,56+0,33%4
Min - Max 1,08-2,86 1,04-2,91 1,08-2,29 1,12-2,29
nonHDLc Media +SD 2,96+0,63 3,02+0,51 3,00+0,60 3,12+0,55
Min - Max 0,28-4,22 0,12-4,22 1,87-5,76 2,07-3,93
LDLc Media £5D 2,33+0,44 2,32+0,51 2,29+0,61 2,38+0,52
Min - Max 1,35-3,19 0,82-3,97 1,30-5,04 1,68-3,92
AP Media £SD 0,04+0,11 0,05+0,11 0,07+0,11 0,10+0,10
Min - Max -0,14-0,49 -0,26-0,41 -0,15-0,31 -0,10-0,28

Nota: #* - semnificatia statisticd a diferentelor dintre IMC2 si IMC4.

Printre persoanele subponderale, 8,9% au avut nivel modificat de TC. Cota subiectilor

normoponderali si supraponderali cu continut modificat de TC a fost 13,2% si, respectiv, 14,1%.

Insa cota acestora printre subiectii obezi a fost doar de 5%. Cei mai multi participanti la studiu

cu nivel modificat de lipide au fost identificati dupd nivelul HDLc (Figura 3.8). Aceastd

observatie a fost valabild pentru toate grupele de subiecti, cota minimald fiind printre cei

supraponderali (19,7%), iar cea mai mare — cei obezi (40,0%).
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IMC1 IMC2
IAP 77.8 [ 18 D4 IAP 64.8 [ 226 [7.6
LDL 91 09| LDL 90.1 [9.9]
nonHDL 89 [11] nonHDL 92.4 [7.6]
TG 91 09| TG 89.5 [10.5]
TG 91 [09 ] TC 86.8 [13.2]
HDL 78 [ 22 | HDL 71.4 [ 2386 |
0% 50% 100¢ 0% 50% 100¢
IMC3 IMC4
IAP 62.0 254 J12.7] IAP 45.0 | 45.0 [10.0
LDL 88.7 [11.3] LDL 95.0 5.0
nonHDL 90.1 [9.9] nonHDL 90.0 [10.0
TG 85.9 [14.1] TG 65.0 | 35.0 |
TC 85.9 [14.1] TC 95.0 5.0
HDL 80.3 [ 19.7 | HDL 60.0 40.0 |
0% 50% 100¢ 0% 50% 100¢
Nivele ale parametrilor lipidici Nivele de risc dupa IAP

Fig. 3.8. Repartizarea indivizilor dupd nivelele parametrilor lipidici in functie de IMC.

Ponderea persoanelor cu continutul modificat de trigliceride a fost minimala 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% dintre subiectii supraponderali si obezi, si 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, insa doar la 5,0%
de cei obezi. S-a observat ca ponderea persoanelor cu risc scazut a procesului aterogenic scade

de la persoanele subponderale (77,8%) spre cele cu obezitate (45,0%), iar cota subiectilor cu

56



riscul intermediar a crescut (17,8%, respectiv, 45,0%). Cota persoanelor cu risc Tnalt a fost
minimald in grupul IMCI1 (4,4%) si cea mai inalta la cei supraponderali (12,7%).

In grupul IMCI1, femeile au avut valori cu tendinti de crestere pentru toti parametrii
lipidici, in afard de HDLc si TG, dar diferente semnificative nu au fost observate (Tabelul 3.18).

Tabelul 3.18. Valorile parametrilor lipidici la subiectii din grupul IMCI in functie de sex

Media— | Media - Media F - - CI--
F B p-val | DSF | DSB | "\ hiaB | 95.0%:+95,0%
HDLc 1.30 131 | 0863 | 0.7 | 0.16 20,01 20.16: 0,14
TC 436 429 | 0.752 | 047 | 0.76 0.07 20.38: 0.53
TG 1.43 157 | 0349 | 029 | 057 0,14 20.44: 0.16
nonHDLc 2.98 286 | 0.655 | 0.67 | 031 0.13 20.44: 0,69
LDLc 2.35 219 | 0428 | 043 | 0.54 0.16 20.24: 0.55
IAP 0.04 0.07 | 0.607 | 011 | 0.1 20,03 20.12: 0,07

In grupul subiectilor normoponderali au fost observate diferente semnificative pentru
colesterolul total si HDLc (Tabelul 3.19). Astfel, femeile au avut continutul colesterolului total
cu 0,21 mmol/l mai mare decat barbatii (p=0,007, C195%: 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 unititi mai mare la
barbati (C195%: 0,01-0,07, p=0,01).

Tabelul 3.19. Valorile parametrilor lipidici la subiectii din grupul IMC2 in functie de sex

Media - | Media - Media F - - Cl--
F B p-val | DSF [ DSB | “\igiaB | 95.0%:+95.0%
HDLc 132 122 | 0,002 | 026 | 0.24 0,10 0,04; 0,17
TC 439 | 419 | 0,007 | 0,60 | 055 0.21 0,06; 0,35
TG 1.44 144 | 0946 | 025 | 0.19 20,00 20,06: 0,06
nonHDLc | 299 | 3.0 | 0.116 | 051 | 048 20.10 20.23: 0,03
LDLc 235 | 225 | 0113 | 052 | 049 0.10 20,03 0.23
IAP 0.04 | 008 | 0010 | 0,12 | 011 20,04 20,07; -0,01

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.

Barbatii supraponderali au avut continutul de nonHDLc semnificativ mai mic cu 0,37
mmol/l (p=0,009, CI95%: 0,10-0,65). Ceilalti parametri au fost mai mari la femei (Tabelul 3.20).
Tabelul 3.20. Valorile parametrilor lipidici la subiectii din grupul IMC3 in functie de sex

Media - | Media - Media F - - CI - -
F B pval | DSF | DSB | hiaB | 95,0%:+95,0%
HDLc 1,27 1,25 0,626 0,22 0,21 0,03 -0,08; 0,13
TC 4,31 4,26 0,733 0,67 0,66 0,06 -0,26; 0,37
TG 1,50 1,46 0,543 0,31 0,25 0,04 -0,09; 0,17
nonHDLc 2,79 3,16 0,009 0,48 0,65 -0,37 -0,65; -0,10
LDLc 2,29 2,28 0,951 0,58 0,64 0,01 -0,28; 0,30
IAP 0,07 0,07 0,916 0,11 0,14 0,00 -0,05; 0,05

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.
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La subiectii obezi nu au fost identificate diferente ale parametrilor lipidici dependente de

sex, dar s-a observant ca valorile au fost mai mari la femei pentru parametrii TC, TG si LDLc
(Tabelul 3.21).

Tabelul 3.21. Valorile parametrilor lipidici la subiectii din grupul IMC4 in functie de sex

Media - | Media - DS DS Media F - - CI - -
F B pval | g B Media B 95.0%:+95.0%
HDLc 122 124 |0836] 0,15 ] 032 -0,02 -0,24; 0,20
TC 4,44 427 0,516 0,65 | 0,26 0.17 20,37, 0,71
TG 1,60 1,48 | 0,478 0,31 | 0,39 0,11 -0,22; 0,45
nonHDLc | 2,99 337 | 0,146 | 0,57 | 0,44 -0,38 -0,90; 0,15
LDLc 2.43 229 10,592 0,61 | 0,31 0,14 -0,38; 0,65
IAP 0.11 0,08 | 0,453 | 0,11 | 0,09 0,04 -0,06; 0,14

Spre deosebire de celelate grupe, la care nivelul IAP a fost scazut, in grupa IMC4 la

femei valoarea medie a acestuia a atins pragul nivelului intermediar.

Provenientda subiectilor nu a reprezentat factorul de diferentiere a parametrilor lipidici in

toate grupele de subiecti, in afara de cei normoponderali, la care s-a observat ca persoanele din

oras au avut continutul de nonHDLc mai mare cu 0,15 mmol/l decét cei de provenientd rurala

(p=0,019, CI95%: 0,02-0,27) (Tabelul 3.22).

Parametrul IAP a caracterizat grupele de indivizi dupa provenienta lor cu risc scazut, cu

exceptia perosanelor din orase din grupa IMC4, pentru care aceastd valoare medie a fost

0,12+0,13.
Tabelul 3.22. Valorile parametrilor lipidici in functie de provenienta
IMC1 R=27, U=18, df=43
Media - | Media - MediaR - - CI - -
R y | Pl | DSRIDSU | yiogiau | 95,0%+95,0%
HDLc 1,33 1,25 0,105 0,17 0,16 0,08 -0,02; 0,18
TC 4,34 4,37 0,840 0,52 0,51 -0,03 -0,35; 0,28
TG 1,44 1,46 0,818 0,31 0,38 -0,02 -0,23; 0,18
nonHDLc 2,84 3,15 0,109 0,67 0,54 -0,31 -0,69; 0,07
LDLc 2,29 2,39 0,452 0,43 0,46 -0,10 -0,38; 0,17
IAP 0,03 0,06 0,321 0,09 0,13 -0,03 -0,10; 0,03
IMC2 R=210, U=94, df=302
Media - | Media - Media R - - CI - -
R y | Pval | DSROUDSU T \ihiau | 95.00%+95,0%

HDLc 1,29 1,29 0,959 0,25 0,28 -0,00 -0,07; 0,06
TC 4,35 4,30 0,540 0,62 0,54 0,05 -0,10; 0,19
TG 1,45 1,41 0,148 0,25 0,18 0,04 -0,01; 0,10
nonHDLc 2,98 3,12 0,019 0,52 0,46 -0,15 -0,27; -0,02
LDLc 2,33 2,31 0,687 0,53 0,47 0,03 -0,10; 0,15
IAP 0,05 0,04 0,485 0,11 0,11 0,01 -0,02; 0,04
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IMC3 R=43, U=28, df=69

Media - | Media - Media R - - Cl--
R U pval | DSR I DSU | “Vowin U | 95,02:+95.0%
HDLc 123 130 | 0212 | 021 | 020 20.06 20,17 0,04
TC 424 | 433 | 0577 | 0,66 | 0.67 20,09 20.41: 0.23
TG 1.48 147 | 0784 | 028 | 027 0.02 20.12: 0.15
nonHDLc 2.95 3.06 | 0458 | 0.69 | 044 0,11 20.40: 0.18
LDLc 227 | 231 | 0808 | 057 | 0.67 20.04 20.33: 0.26
TAP 0.08 0.05 | 0295 | 0.11 | 0.10 0.03 20,02: 0,08
IMC4 R=15, U=5, df=18
Media - | Media - Media R - - Cl--
R U pval | DSR I DSU | “\idia U | 95.0%:495,0%
HDLc 122 122 | 0991 | 023 | 020 20,00 2024 0.24
TC 430 | 462 | 0267 | 041 | 084 20.32 20.90: 0.26
TG 1.53 1.63 | 0563 | 033 | 036 20.10 20.47: 0.26
nonHDLe | 3.2 | 3.13 | 0969 | 051 | 0.71 20,01 20.62: 0,60
LDLc 231 258 | 0333 | 041 | 0.9 2027 20.83: 0.30
TAP 0.09 | 012 | 0605 | 009 | 0.13 20.03 20.14: 0,08

Evaluarea asocierii parametrilor lipidici analizati cu cele patru grupe de subiecti (IMCI-
IMC4) a demonstrat ca doar TG sunt asociate semnificativ cu clasificarea utilizata (y*=11,31,
p=0,01), ce posibil este determinat de metabolismul TG si dezvoltarea obezitatii (Tabelul 3.23).
Pe de alta parte, acest fapt denotd cd ceilalti parametri nu pot fi utilizati in limitele studiului
nostru drept criteriu de asociere cu dezvoltarea obezitatii la subiectii studiati.

Tabelul 3.23. Evaluarea asocierii dintre nivelele parametrilor lipidici si grupele de subiecti

Parametrul lipidic 1 P

HDLc 4,55 0,208
TC 1,85 0,605
TG 11,31 0,010
nonHDLc 0,97 0,809
LDLc 0,74 0,864

Totodatd, analizand numarul de subiecti cu nivel normal si cel modificat al lipidelor in
cadrul fiecarei grupe a demonstrat ca doar pentru persoanele subponderale si cele supraponderale
nu exista diferente semnificative (¥*=5,72, p=0,221; x*=3,41, p=0,492) (Tabelul 3.24).

Tabelul 3.24. Evaluarea asocierii dintre numarul subiectilor si nivelele parametrilor lipidici

N X p
IMCl 45 572 0,221
IMC2 304 72,17  7,9%10°'5
IMC3 71 341 0,492
IMC4 20 1521 0,004
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Desi anterior a fost observata marirea cotei persoanelor cu risc intermediar si scaderea
celor cu risc scazut, 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.

Repartizarea subiectilor dupa circumferinta abdominald a fost asociatd doar cu continutul
de nonHDLc, care a fost mai mare cu 0,27 mmol/l la non-obezi (p= <10, C195%: 0,17-0,38). Pe
de alta parte la subiectii obezi au fost notate valori cu tendinta de crestere pentru ceialti parametri,
insa nesemnificativ (Tabelul 3.25).

Tabelul 3.25.Valorile parametrilor lipidici la subiecti conform clasificarii CA

Media | Media DS DS Media CALl - CI - -

“cal | —caz | PV car | ca2 Media CA2 95.0%:+95,0%
HDLc 128 130 | 0356 | 025 | 022 -0,02 -0,07; 0,03
TC 431 436 | 0442 | 0,60 | 0,59 -0,05 -0,16: 0,07
TG 1,44 148 | 0,078 | 025 | 028 -0,05 -0,10; 0,01
nonHDLc | 3,11 2,84 | <10° | 0,53 | 0,51 0,27 0,17; 0,38
LDLc 2.32 232 | 0,989 | 052 | 0,53 -0,00 -0,10; 0,10
IAP 0,05 0,06 | 0,807 | 0.11 | 0,11 -0,00 -0,02; 0,02

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.

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, CI95%: 0,03-
0,14) (Tabelul 3.26) in raport cu barbatii non-obezi.

Tabelul 3.26. Valorile parametrilor lipidici la subiecti in functie de sex din grupul CA1

Media — | Media — Media F - CI - -
F g | pval | DSE | DSB | i siaB | 95,0%:+950%
HDLc 1,31 1,22 0,005 0,26 0,233 0,09 0,03; 0,14
TC 4,39 4,20 0,010 0,58 0,603 0,18 0,04; 0,32
TG 1,42 1,46 0,186 0,25 0,241 -0,04 -0,10; 0,02
nonHDLc 3,12 3,10 0,838 0,52 0,540 0,01 -0,11; 0,14
LDLc 2,37 2,25 0,059 0,50 0,545 0,12 -0,00; 0,24
IAP 0,04 0,08 0,003 0,12 0,106 -0,04 -0,07; -0,01

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.

Barbatii non-obezi au avut parametrul IAP cu 0,04 unitdti mai mare decat femeile
(CI95%: 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 decéat la femei (p=
<106, CI95%: 0,19-0,65) (Tabelul 3.27).

Provenienta subiectilor nu a determinat diferente semnificative nici la cei non-obezi, nici

la cei obezi (Tabelul 3. 28).
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Tabelul 3.27. Valorile parametrilor antropometrici la subiecti in functie de sex din grupul CA2

Media — | Media — Media F - - CI--
F B p-val | DSF | DSB | “\iohiaB | 95.0%:+950%
HDLc 1.30 127 | 0491 | 0221 | 0223 0.04 20,07- 0,14
TC 437 428 | 0511 | 0.607 | 0415 0.09 20.19: 0.37
TG 1.49 142 | 0297 | 0278 | 0261 0.07 20,06: 0.20
nonHDLc | 2,78 | 320 | <10° | 0495 | 0,466 | -0.42 20,65; -0,19
LDLc 2.32 230 | 0.867 | 0.545 | 0.403 0.02 20.23:0.27
TAP 0.06 0.05 | 0.768 | 0.110 | 0.087 0.01 20,04: 0,06

Nota: valorile reprezentate prin bold sunt statistic semnificative.

Tabelul 3.28. Valorile parametrilor lipidici la subiecti in functie de provenienta

CAI R=179, U=110, df=287

Media — | Media — Media U - - Cl--
U R pval | DSU | DSR | "\ iiaR | 95.0%:495.0%
HDLc 128 | 127 | 0791 | 027 | 024 0.01 20.05: 0,07
TC 433 | 430 | 0.662 | 058 | 061 0.03 0.11:0.17
TG 142 | 145 | 0281 | 023 | 026 20,03 20,09: 0,03
nonHDLc | 3.17 | 3.08 | 0.136 | 045 | 057 0.10 20,03: 0.22
LDLc 234 | 231 | 0529 | 053 | 052 0.04 20,08: 0,16
TAP 0.05 | 006 | 0460 | 012 | 0.11 20,01 20,04: 0,02
CA2 R=116, U=35, df=149
Media — | Media — Media U - - Cl--
U R | Pval | DSU IDSR v giaR | 95.0%:495,0%
HDLc 130 | 130 | 0968 | 0.8 | 023 0.00 20,08: 0,09
TC 431 | 437 | 059 | 053 | 0.60 20,06 20.28: 0.16
TG 150 | 148 | 0.732 | 027 | 028 0.02 20,09: 0,12
nonHDLc | 295 | 2.80 | 0.152 | 051 | 051 0.14 20.05: 0.33
LDLc 227 | 234 | 0488 | 049 | 054 20.07 2027:0.13
IAP 0.06 | 006 | 089 | 010 | 0.11 0.00 20,04: 0,04

S-a observat asocierea parametrilor lipidici analizati cu grupul corespunzator de subiecti

dupa nivelul de trigliceride si nonHDLc¢ (¥*=6,57, p=0,01; ¥>=5,03, p=0,025) (Tabelul 3. 29).

Tabelul 3.29. Evaluarea asocierii dintre nivelele parametrilor lipidici si grupele de subiecti

Parametrul lipidic e P

HDLc 0,005 0,943
c 0,013 0,909
G 6,574 0,010
nonHDLc 5,029 0,025
LDLc 7,9*1073! 1,000

Indiferent de lipsa sau prezenta obezitatii, dupd toti parametrii lipidici existd o asociere

puternicd cu numadrul de subiecti cu nivel normal sau cel patologic modificat al lipidelor

(2=54,38, p=4,39%10"'1; >=3 41, p=72,17%10%) (Tabelul3. 30).
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Tabelul 3.30. Evaluarea asocierii dintre numarul de subiecti si nivelele parametrilor lipidici

n ¥ P
CAl 289 5438 4,39*%10!
CA2 151 72,17 3,83*108

Evaluarea nivelurilor de continut al lipidelor si asocierea lor cu grupele de subiecti
formati in baza parametrilor antropometrici a demonstrat o asociere statistica veridica.

3.3. Asocierea dintre parametrii lipidici si statutul antropometric

Trebuie de remarcat faptul ca valorile medii ale tuturor parametrilor lipidici, in toate
grupurile de subiecti studiati au fost 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 cu nivele normale (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 abdominald 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 abdominald 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 la 5. Repartizarea
numarului de persoane dupa numadrul parametrilor lipidici modificati pe care l-au avut a

demonstrat o asociere inversa (Figura 3.9).
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Fig. 3.9. Variatia numarului de subiecti de sex diferit ce poseda cel putin un parametru lipidic

modificat.
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Se observa ca persoanele care au avut patru si cinci parametri lipidici modificati sunt de
provenientd urband si sunt de sexul feminin. Totodata, persoana cu patru parametri lipidici
modificati a avut continutul normal de trigliceride si valori normale ale parametrilor
antropometrici, fiind inclusa In grupa subiectilor subponderali dupa IMC.

Pentru analiza asocierii dintre parametrii antropometrici si dislipidemie la subiectii
analizati, am comparat grupul format din IMC3 si IMC4 cu CA2. Raportul dintre parametrii

antropometrici si profilurile lipidice modificate a fost diferit (Figura 3.10.).
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Fig. 3.10. Numarul subiectilor identificati prin parametrii antropometrici cu profil lipidic
modificat.

Prin urmare, analiza parametrilor studiati a aratat 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 denotd cd 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 din parametrii antropometrici poate avea importanta
practica.

Desi a fost posibil de a demonstra ca in baza circumferintei abdominale se pot identifica
mai multe persoane decat in baza IMC in dependentd de numarul de parametrii lipidici

modificati (p=0,5*107), analiza sanselor a denotat cd niciunul dintre acesti parametri
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antropometrici nu au avut capacitate statistic semnificativa de a delimita subiectii normali de cei
obezi (OR=1,04; C195%: 0,62-1,76, p=0,882).

Analiza mai detaliata a identificat 92 de subiecti cu obezitate abdominala si non-obezi
dupda IMC. Aceste observatii denotd cd grupului CA2 corespund preponderent persoanele
normoponderale 91, doar o singurd persoand a fost subponderald. Cca 36% de persoane
normoponderale au avut un singur parametru lipidic modificat, cca 12% - doi parametri. Doi
subiecti cu mai mult de 3 parametri lipidici modificati au fost depistati cu valori antropometrice
anormale, care apartin grupei CA2, insd o femeie era supraponderald, pe cand cealaltd era cu
obezitate de gradul III. Printre cei supraponderali cite 22,5% de subiecti au avut un singur si doi
parametri lipidici modificati si o persoand cu trei parametri modificati. Totodatd a fost
identificatd o persoana non-obezd dupa CA, din grupul IMC4 de subiecti obezi si avand 2
parametri lipidici modificati. O altd persoanad, obeza dupa CA, a fost repartizatd in grupul IMCI,
toti parametri lipidici fiind in limitele normei.

Rapoartele calculate au demonstrat o asociere complexa. Astfel, din numarul persoanelor
obeze dupa CA, 32 au fost considerate obeze dupa raportul CA/CC si doar 59% au avut
parametrii lipidici modificati. In acelasi timp 121 de subiecti au avut valori anormale ale
parametrului CA/T, cu valori anormle de lipide fiind 39,7% de subiecti.

Rezultatele cercetarii realizate, folosind IMC 1in calitate de indicator de risc CV, a
constatat o pondere alarmantd de subiecti supraponderali/obezi - 91 participanti (20,7%), 1n
populatia aparent sdnatoasa, 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 manifesta obezitate de tip central.

In studiile similare efectuate in Slovacia, lordania si Turcia, cu participarea studentilor,
ponderea supraponderabilitatii/obezitatii, in functie de parametrul IMC a variat de la 17,0% la
47,4% [153-155].

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 [40]. In cadrul studiului realizat s-au raportat urmatoarele
valori medii ale IMC: 23,8 kg/m2 la barbati si 21,9 kg/m2 la femei. In studiul efectuat in randul
studentilor italieni, ponderea obezitatii centrale documentata in cercetare a fost mai mica decat in
studiul nostru, reprezentand 11% [156]. Exista o serie de studii care demonstreaza faptul ca CA
este un instrument screening cu o putere discriminatorie superioard in raport cu IMC, in
contextul bolilor cardiovasculare [157-159].

Analizand datele studiului curent, s-a demonstrat, ca utilizarea IMC ca indicator unic de
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risc CV poate duce la “clasificari eronate” a persoanelor cu dislipidemie si cu masa corporala
“normald”, implicand ulterior lipsa de actiuni consecvente si evoluand in entitdti nozologice
nefaste. Un grup de autori au obtinut dovezi robuste in favoarea obezitdtii evaluate prin
indicatorul raportul circumferinta abdomenului/talie (CA/T), drept un predictor mai bun al
riscului CV la adolescenti [160-162]. Evaluarea valorii predictive a CA/T ar putea fi utild pentru
populatia tanara din Moldova.

Reiesind din datele obtinute, grupul CA2 a cuprins mai multi subiecti cu dislipidemie
decat grupul subiectilor cu IMC modificat, fapt ce denotd cad CA ar putea identifica mai multe
persoane cu profil lipidic modificat. Parametrul CA a avut tendinta de a manifesta o putere
discriminatorie mai robusta intre subiectii cu profiluri lipidice normale si anormale. Studiul nu a
putut ajunge la o semnificatie statistica, 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 CA. Tendinta constatata a fost independenta de
nivelul lipidelor [28]. Totodatd, la femeile cu concentratiile lipidelor serice anormale obezitatea
centrald exprimatd prin circumferinta abdomenului a fost mai evidenta decat obezitatea generala
determinata prin IMC [163].

Valoarea medie a colesterolului total seric prezentatd 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 ardtat cd nivelul mediu al
concentratiei HDLc a fost de 1,3 mmol/l pentru populatia generala, 1,3 mmol/l la barbati si 1,4
mmol/l la femei [40]. 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 decat la femei.

Studiul Bogalusa Heart demonstreaza, ca adipozitatea atestatd la tinerii adulti cu varstele
cuprinse intre 19-26 ani este un factor de risc cardiovascular major, care contribuie la
dezvoltarea pattern-ului profilului lipidic modificat, iar concentratiile serice ale colesterolului
total au fost mai mari la femei decat la barbati. Aditional, s-a demonstrat ca concentratiile serice
ale LDLc au fost mai mari la barbati decat la femei, dar ale HDLc au fost mai mari la femei
decat la barbati [164]. O cercetare epidemiologica multicentricad consacratd factorilor de risc

coronarieni (studiul CARDIA), realizat in grupul de varstda 19-26 ani, a demonstrat ca

65



concentratiile ale LDLc au fost in medie mai mari la barbati, Insd nu a existat nici o diferenta
statistic semnificativa intre sexe pentru concentratiile serice ale colesterolului total. Concentratia
medie a HDLc a fost mai mica la barbati decat la femei. Concentratia medie a TG a fost mai
mare la barbati [165]. O altd lucrare realizata in populatia copiilor si tinerilor adulti finlandezi a
demonstrat, cd 6-15% femei si 4-12% barbati inregistreaza LDLc cu valori peste 4,0 mmol/l, iar
1,5% femei si 4, 6% barbati au inregistrat HDLc cu valori sub 1,0 mmol/l [166].

Ambele studii (Bogalusa Heart si CARDIA) au descoperit cd concentratiile mari ale
lipidelor serice la tineri evolueaza in entitati cardiovasculare in decadele ulterioare, iar nivelul
acestora au tendinta de a fi urmarite din copildrie la maturitate [164, 165]. Prin urmare,
programele de preventie sunt importante la etapele timpurii de dezvoltare a individului pentru
formarea stilului de viata sanatos, deoarece ulterior modificarile factorilor de risc pot evolua an

entitati nozologice ireversibile [167].
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3.4. Concluzii la capitolul 3
1. Sexul a influentat toti parametrii antropometrici studiati, cu exceptia circumferintei
coapselor (CC), care a fost nesemnificativ mai mare la femei. Ceilalti parametri au avut valori
mai mari la barbati, cu exceptia raportului dintre circumferinta abdominala (CA) si talia (Talie).
Subiectii de provenienta rurald au avut valorile mai mari ale parametrilor CA, CC, IMC si CA/T,

ultimul fiind semnificativ mai mare.

2. Studiul realizat a constatat supraponderabilitate/obezitate de tip general la fiecare al
cincilea subiect, iar fiecare al treilea manifesta obezitate de tip abdominal (dupa CA). Obezitatea

centrald si generala a prevalat in randul femeilor de provenienta rurala.

3. Desi a fost posibil de a demonstra ca in baza circumferintei abdominale se pot identifica
mai multe persoane decat in baza IMC in dependentd de numarul de parametrii lipidici
modificati (p=0,5*107), analiza sanselor a denotat cd niciunul dintre acesti parametri
antropometrici nu a avut capacitate statistic semnificativa de a delimita subiectii fara obezitate de
cei obezi (OR=1,04; CI95%: 0,62-1,76, p=0,882).

4. A fost stabilit ca 46,82% din participanti au avut spectrul lipidic modificat proaterogen.
Reiesind din datele obtinute, grupul CA2 a cuprins mai multi subiecti cu dislipidemie decat
grupul subiectilor cu IMC modificat, fapt ce denota cd CA ar putea identifica mai multe persoane
cu profil lipidic modificat. Asadar, CA este un instrument screening cu o putere discriminatorie
superioara in contextul dislipidemiilor.

5. Dintre subiectii cu parametrii lipidici cu nivele normale (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 abdominald 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 abdominald si talie nu au avut valori lipidice anormale.
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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. Conform datelor din catalogul GWAS fiecare
dintre locii studiati reprezintd doar unul din multimea celor linkati cu fiecare gena mentionata.
Astfel, ele au fost grupate in dependentd 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 18g21.1 se afli rs7241918 asociat cu gena LIPG ( lipaza G
de tip endotelial). Aici se gaseste substitutia T > G, frecventa alelei minore variind de la 0,17 la
0,19 [144-146]. Locusul a fost 1nalt asociat cu continutul HDLc (OR = 1,31; [1,11-1,51],
p=3*10%). In populatia Republicii Moldova, acest locus a fost analizat la 439 subiecti din lotul

de interes, majoritatea fiind homozigoti TT (327 persoane) (Figura 4.1 ).
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Fig. 4.1.
Rezultatele genotiparii SNP-ului LIPG rs7241918.
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Aproximativ o patrime (24,4%) au fost heterozigoti si doar 5 persoane au fost
homozigote dupa alela minord. Locusul s-a aflat in echilibrul populational (pcor=0,310).

In locusul rs15320835, 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 Intdlnit cu o frecventa variata, intre 0,39 si 0,40 [144-146]. Asocierea maximala
a fost demonstratid cu HDLc¢ (OR=1,45, [1,29-1,61], p=3*10"°). Polimorfismul a fost analizat la
439 subiecti din lotul studiat, majoritatea fiind homozigoti GG (53,3%) (Figura 4.2).
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Fig. 4.2. Rezultatele genotiparii SNP-ului LIPC rs1532085.

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 (pco=0,917).

Locii asociati cu continutul LDLc

Locusul rs629301, asociat cu CELSR2 (cadherin EGF LAG seven-pass G-type receptor
2), din pozitia 109275684 din 1p13.3. Polimorfismul reprezintd substitutia T cu G in UTR de la
capatul 3’. Frecventa variantei G variaza in limitele 0,22 - 0,24 [144-146]. Cea mai inalta valoare
OR=5,65 ([5.24-6.06]) a fost in asociere cu caracterul LDLc (10'7°< p < 6*107!3!). Majoritatea
subiectilor din lot au fost homozigoti dupa T (237 persoane) (Figura 4.3 ).
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Fig. 4.3. Rezultatele genotiparii SNP-ului CELSR2 rs629301.

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 GALNT?2 (polipeptide N-Acetilgalactosaminiltransferaza 2) rs4846914,

se afld in pozitia 230159944 din 1g42.13. Acest locus prezintd polimorfism A si G 1n cadrul
intronului, frecventa lui observata variind intre 0,39 si 0,41 [144-146]. Cea mai 1nalta valoare
OR=2,76 ([2.02-3.5]) a fost observata in asociere cu trigliceridele, cu 4*10*! < p < 4*108, Spre
deosebire de locii precedenti, majoritatea persoanelor au fost heterozigote (48,6% din 438
subiecti) (Figura 4.4 ).

Homozigotii dupa alela A au fost in numar de 165 persoane, iar alela minora s-a intalnit

la 60 de subiecti. Locusul la fel a fost in echilibrul Hardy-Weinberg (pco=0,510).
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Fig. 4.4. Rezultatele genotiparii SNP-ului GALNT2 rs4846914.

In regiunea 2p23.3, pozitia 27508073, se afld rs1260326 asociat cu gena GCKR (enzima
reglatoare a glucokinazei). Modificarea din C in T determina mutatia de tipul missens, frecventa

alelei minore fiind de la 0,39 pana la 0,45 [144-146] (Figura 4.5).
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Fig. 4.5. Rezultatele genotiparii SNP-ului GCKR rs1260326.
OR maximal a fost 8,76 ([7,98-9,54]) in asociere cu trigliceridele (p= 6*10-13%). A fost
determinat genotipul la 438 persoane, majoritatea fiind heterozigoti CT (50,5%).
Homozigotii dupd alela C au constituit 29,7%, iar cei dupa alela T — 19,9%. Echilibrul
Hardy Weinberg a fost semnificativ in locusul dat (pco=0,916).

Locii asociati cu continutul HDLc s5i TG
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Locusul APOB (apolipoproteina B) rs/042034 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 rs/042034-C cu HDLc a posedat OR=0,9 ([0,72-1,08]), pe cand
cu Trigliceridele — OR=5,99 ([5,11-6,87]), (p=103°) [144]. In lotul testat, a fost posibil de a
stabili genotipul la 438 de persoane (Figura 4.6).
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Fig. 4.6. Rezultatele genotiparii SNP-ului APOB rs1042034.

Majoritatea indivizilor au avut genotipul TT (250 persoane), heterozigotii au reprezentat
cca 36%. Homozigotii dupa alela asociata 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 [144-146]. Valoarea maximala OR a fost 3,47 ([NR]) a fost in
asociere cu HDLc (p= 2*1077), dar asocierea cu TG a demonstrat OR=2,88 ([2,14-3,62], p=10
12). Au fost genotipate 432 persoane, din care jumatate (50%) sunt homozigote CC (Figura 4.7).
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Fig. 4.7. Rezultatele genotiparii SNP-ului CETP rs3764261.

Ceilalti au fost purtatori ai alelei minore A, dintre care homozigote au fost 34 persoane.
In acest locus a fost determinati prezenta echilibrului populational (pew=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
frecventd variata, intre 0,1 si 0,13 [144-146]. Asocierea maximald a fost demonstratd cu
trigliceridele (OR=13,64, [12.37-14.91], p=2*10"'"%), dar a fost demonstratd si asocierea cu
HDLc (OR=2,25, [2,01-2,49], p=10"77). Polimorfismul a fost analizat la 439 subiecti, majoritatea
fiind homozigoti AA (78,4%) (Figura 4.8 ).

1.5

L J
14

Lo GG

12
11

1.0

. ,x'i#f}. < | AG

07 ey

Allele 2 FAM ()

06
=)
05
04
03

°
02 ot 8 © ‘W‘

0.1

02 03 04 0s 06 07 08 09 1.0 11 12 13 14 15 16 AA
Allele 1 VIC (-)

Fig. 4.8. Rezultatele genotiparii SNP-ului LPL rs12678919.
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A cincea parte din studentii studiati (20,5%) au avut genotipul heterozigot, iar genotipul
homozigot patogenic a fost identificat la 5 subiecti. A fost constatatd prezenta echilibrul HW
(Peor=0,941).

Locii asociati cu continutul de colesterol total, LDLc si TG

Un alt polimorfism studiat in cadrul unuia din introni, este 7s2/37/925 asociat cu gena
DOCK?7 (dedicator al citokinezei 7). Acesta are locusul in pozitia 62560271 din 1p31.3
prezentand modificarea T>G, ultima fiind determinata cu frecventa 0,32 [145] si 0,34 [144]. A
fost determinatd 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 trigliceridele, OR=4,94 ([4.16-5.72], p=9*10-43).
Din 438 de subiecti, majoritatea persoanelor (53%), au avut genotipul homozigot dupa alela T

(Figura 4.9).
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Fig. 4.9. Rezultatele genotiparii SNP-ului DOCK7 rs2131925.
Heterozigotii au constituit 39%, iar homozigoti dupa alela G au fost doar 34 persoane.
Locusul se afla in echilibrul Hardy-Weinberg (pco=0,866).
In general, toti locii au prezentat echilibrul statistic Hardy Weinberg, fapt ce denota ci
numarul de subiecti testati este reprezentativ pentru stabilirea polimorfismelor de interes in

cadrul populatiei Moldovei.
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4.2 Analiza frecventelor alelice si genotipice
Sinteza rezultatelor genotiparii a permis sa 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 (%)

estimate Corectate
Frecventa . .
SNP alelelor Frecventa genotipurilor P-
2 2 |P-Value
£ Value £

LIPG G:134 | T:86,6 | GG:1.1 | GT:245 | TT:744 | 1513 | 0219 | 1,030 | 0310
rs7241918 13,4 | T:86, tl :24, 1744 | 1, : : ,
LIpC A:271 | G:72.9 | AA:7.6 | AG:39.0 | GG:53.5 | 0072 | 0788 | 0011 | 0917
rs1532085 2510 G2, -7, -39, 33,510, ’ ’ ’
CELSR2 G:218 | T:782 | GG:49 | GT:33.9 | TT:612 | 0,028 | 0867 | 0,015 | 0903
15629301
GALNT? , , , , ,
. | AT623 | Gi37.7 | AAI379 | AGi48.7 | GG:134 | 0569 | 0451 | 0434 | 0510
GCKR ) ) ) ) )
O egas | €545 | T:455 | CC:29.5 | CT:501 | TT:204 | 0050 | 0823 | 0011 | 0916
APOB ) ) . ) )
o s | €251 | TI749 | CCi71 | CT:359 | TT:569 | 0.887 | 0346 | 0595 | 0441
CETP A:290 | C:710 | AA:7.9 | AC:422 | €C:499 | 0275 | 0600 | 0165 | 0,684
rs3764261 T s - et e ) ) ) )
LPL A:888 | G:112 | AA:78.6 | AG:203 | GG:1.1 | 0,103 | 0748 | 0,006 | 0941
rs12678919 T s - 1O - 4Ys e > > , ,
DOCK7 , , , , ,
D vss | G270 | T:73.0 | GG:7.6 | GT:388 | TT:536 | 0,100 | 0752 | 0028 | 0.866

Suplimentar, am efectuat si analiza comparativa a frecventelor obtinute cu cele stabilite in

alte studii pe populatii din Europa (Figura 4.10).
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Fig. 4.10. Analiza comparativa a frecventei alelelor si genotipurilor pentru SNP-urile analizate.

EUR - populatia Europeana / Caucasiana; CEU — rezidentii statului Utah (CEPH) descendenti din Europa de
Nord si Vest; FIN — populatia finilor din Finlanda; GBR — populatia britanicilor din Anglia si Scotia; IBS —
populatia iberica din Spania; TSI — populatia toscanilor din Italia; MDP — populatia moldoveneasca.

77



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 (CELSR2), rs12678919 (LPL),
rs1532085 (LIPC), rs3764261 (CETP), rs1042034 (APOB), rs4846914 (GALNT?2),
rs2131925 (DOCK?7), rs7241918 (LIPG), rs1260326 (GCKR) in dependentd de nivelele
parametrilor antropometrici

Analiza repartitiei frecventelor genotipurilor in dependentd de nivelele parametrilor
antropometrici denotd 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 altd 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) (Figura 4.11).
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Fig. 4.11. Repartitia frecventei genotipurilor asociate cu HDLc in functie de nivelele

parametrilor antropometrici.
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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
majord 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 (Figura 4.12).
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CA/T normal 27 CELSR2
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CA normal 27 BGG
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Fig. 4.12. Repartitia frecventei genotipurilor asociate cu LDLC in functie de nivelele
parametrilor antropometrici.

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 dupa alela minora. 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 homozigotd 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 (Figura

4.13).
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Fig. 4.13. Repartitia

frecventei genotipurilor asociate cu TG in functie de nivelele parametrilor antropometrici.

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 cantitatile de HDLc si trigliceride, in general, au avut frecvente

diferite ale alelelor de risc, in special in cazul LDLc (Figura 4.14). 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%.
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Fig. 4.14. Repartitia frecventei genotipurilor asociate cu HDLc, TG in functie de nivelele
parametrilor antropometrici.

Cota persoanelor homozigote dupa alela majora la subiectii cu antropometrie normald a
variat de la 32,4% (pentru CA) pand 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). Persoanele
heterozigote care au avut parametrii antropometrici normali au fost indentificate cu o 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 DOCK7 rs2131925, asociat cu
continutul de colesterol total, dar si cu LDLc si TG, 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 (Figura 4.15).
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Fig. 4.15. Repartitia frecventei genotipurilor asociate cu TC, LDLc, TG in functie de nivelele
parametrilor antropometrici.
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) si 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 denotd doar o singurd asociere p<0,05 indentificatda dintre IMC si CELSR2

(Figura 4.16). Pentru celelalte SNP-uri valorile p observate au fost >0,1.

Parametrii antropometrici
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? —LIPG
2 0.1
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9 0.25 A-CELSR2
2 03 n A
=035 ®- GALNT2
o 04 * o
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Fig. 4.16. Asocierea dintre polimorfismele studiate si parametrii antropometrici studiati,

exprimate prin valoarea p, (semnificativ p<0,05).
(culoarea verde — asociere cu HDLc, culoarea albastra — asocierea cu LDLc, culoarea rosie — asocierea cu TG,
culoarea oranj — asocierea cu TC, LDLc, TG, culoarea neagra — asocierea cu HDLc¢, TG)
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In continuare am analizat asocierea dintre portajul alelei minore din locii studiati si
nivelele parametrilor antropometrici. Frecventa alelei G din locusul LIPG rs7241918 a fost mai
micd la subiectii cu nivelul modificat al CA/CC, pe cand la ceilalti parametri se observa o
situatie inversa (Figura 4.17). Valoarea maximala a asocierii a locusului dat s-a observat doar in

legatura cu IMC (p=0,08).

IMC CA
100 100
80 80
60 ——_| ] 60 -
40 +— 40 —
20 +— 20 -
0 0
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A
CA/CC CA/T
100 100
78.6
80 74.1 LOD 80
_I 54.2 54.8 i 54.3
A 58 45. < 5.7
40 +— 40 —
P1.
20 +— 20 -
0 T 0
Normal Anormal Normal Anormal

Fig. 4.17. Frecventa alelelor locilor asociati cu HDLc in dependentd de nivelele parametrilor

antropometrici.

Nota: T si TG+GG — alele ale genei LIPG; G si GA+AA — alele ale genei LIPC.

Frecventa mai mare a persoanelor care au avut alela LIPC rs1532085-A si parametrul
antropometric modificat a fost identificata in cazul IMC si CA/CC, insa asocierile nu au fost
statistic semnificative.

Varianta alelicdi CELSR2 rs629301-G a fost mai frecventa la subiectii cu parametrii

antropometrici modificati pentru CA, CA/CC si CA/T (Figura 4.18).
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Fig. 4.18. Frecventa alelelor locilor asociati cu LDLc 1n dependenta de nivelele parametrilor

antropometrici.

Nota: T si TG+GG — alele ale genei CELSR2.

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 mica in cazul tuturor parametrilor antropometrici, cu

exceptia CA (Figura 4.19).
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Fig. 4.19. Frecventa alelelor locilor asociati cu TG in dependentd de nivelele parametrilor

antropometrici.

Nota: A si AG+GG — alele ale genei GALNT2; C si CT+TT — alele ale genei GCKR.

Frecventa variantei T a locusului GCKR rs1260326 a fost mai mare in grupa subiectilor

cu nivele normale ale parametrilor antropometrici in toate cazurile, insa fara asociere

semnificativa.
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Fig. 4.20. Frecventa alelelor locilor asociati cu HDLc si TG in dependenta de nivelele

parametrilor antropometrici.

Nota: T si TC+CC — alele ale genei APOB;C si CA+AA — alele ale genei CETP; A si AG+GG — alele ale genei LPL.
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In locusul APOB_rs1042034 alela C s-a intalnit cu o frecventi mai mici in grupele cu
parametrii antropometrici modificati, dar firi asociere statistic semnificativd (Figura 4.20). 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 persoanelor care poseda nivelul modificat al parametrilor antropometrici si

LPL rs12678919-G a fost mai mica in toate cazuri, fard asociere semnificativa.

IMC CA
100.0 100.0
aT B TG+GG aT B TG+GG
80.0 80.0
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54.3 54.8 53.0 543
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20.0 20.0
0.0 T | 0.0 T 1
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Fig. 4.21. Frecventa alelelor locilor asociati cu TC, LDLc si TG in dependentd de nivelele

parametrilor antropometrici.

Nota: T si TG+GG — alele ale genei DOCK?7.

In cazul parametrilor IMC si CA/CC a fost notati o frecventi mai inalta a subiectilor

purtatori ai alelei G 1n locusul DOCK?7 rs2131925 si nivele anormale in comparatie cu cei ce
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poseda parametrii antropometrici in limitele valorilor normale (Figura 4.21). Nu a fost posibil de
a identifica asociere semnificativa a acestui locus cu caracterele antropometrice.

4.4. Repartitia frecventelor genotipurilor in dependenti de nivelele parametrilor
lipidici

Desi asocierea cu caracterele lipidice a fost cunoscuta din baza de date GWAS Catalog,
validarea asocierilor demonstrate necesitd a fi realizatd pe populatia studiatd. Locii asociati cu
HDLc in varianta homozigota 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) (Figura 4.22 ).
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Fig.4.22. Repartitia frecventei genotipurilor asociate cu HDLc in functie de nivelele parametrilor
lipidici.

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
alele patogene au fost de 4,8% la subiectii cu nivelul TC si LDLc normal, minimal fiind 3,2%

pentru cei cu HDLc normal.
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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 (Figura 4.23).
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Fig. 4.23. Repartitia frecventei genotipurilor asociate cu LDLc in functie de nivelele parametrilor
lipidici.

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 si nonHDLc) dintre subiecti au
fost homozigoti dupa alela minora si au avut parametri lipidici normali.

Pentru cei doi loci asociati cu continutul trigliceridelor, frecventa persoanelor
homozigote dupa alela majord 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 (Figura 4.24)
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Fig. 4.24. Repartitia frecventei genotipurilor asociate cu TG in functie de nivelele parametrilor

Intre 16,0% (pentru HDLc) si 37,9% (pentru TG) de persoane au fost purtitori ai ambelor

forme alelice si au avut parametri lipidici normali, iar frecventa celor cu nivele anormale a variat

lipidici.

de la 1,1 (pentru TG) pana la 10,7% (pentru HDLc).

Frecventa subiectilor homozigoti dupd alela minord cu parametrii lipidici normali a fost
intre 0,7% (pentru TC si 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 in asociere cu HDLc nu au fost

identificati subiectii purtatori ai alelelor de risc.

Homozigotii dupa alela majora cu parametrii lipidici normali s-au identificat cu frecventa

intre 34,9% (pentru HDLc) panda la 71,7% (pentru nonHDLc); la subiectii cu parametrii

modificati frecventa a fost intre 3,7% (pentru LDLc) si 22,8% (pentru HDLc)(Figura 4.25).
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Fig. 4.25. Repartitia frecventei genotipurilor asociate cu HDLc, TG in functie de nivelele

parametrilor lipidici.

In locusul DOCK7 rs2131925, asociat cu continutul de colesterol total, LDLc si TG, alela
majord 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 (Figura 4.26).

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
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au fost homozigoti dupa alela minord si cu parametrii lipidici normali; cei cu parametrii
modificati s-au intalnit intre 0,2% (pentru TC si LDLc) si 2,3% (pentru HDLc).
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Fig. 4.26. Repartitia frecventei genotipurilor asociate cu TC, LDLc, TG in functie de nivelele
parametrilor lipidici.

Desi au fost observate asocieri dintre frecventa genotipurilor cu nivelele parametrilor
lipidici, nivelul de semnificatie statisticd a fost atins doar pentru parametrii TC, TG si LDLc
(Figura 4.27). Nicio asociere a genotipurilor cu HDLc si nonHDLc nu a fost stabilitd, insa pentru
ultimul parametru asocierea cu locusul LIPC rs1532085 a fost p=0,097, iar cu locusul
CETP _1s3764261 — p=0,094 (Figura 4.27). Desi in GWAS catalog locusul LIPG rs7241918 s-a
caracterizat prin asociere inaltd cu HDLc, rezultatele obtinute denota un p=0,094, fiind totodata,

cea mai semnificativa dintre asocierile obtinute cu acest parametru.
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Fig. 4.27. Asocierea dintre polimorfismele studiate si parametrii lipidici studiati, exprimate prin
valoarea p, (semnificativ p<0,05).

Nota: culoarea verde — asociere cu HDLc, culoarea albastri — asocierea cu LDLc, culoarea rosie — asocierea cu TG,
culoarea portocalie — asocierea cu TC, LDLc, TG, culoarea neagra — asociereca cu HDLc, TG.
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Nivelul colesterolului total a fost asociat semnificativ cu locusul GALNT2 rs4846914
(p=0,046), considerat cu asociere doar cu nivelul trigliceridelor. 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 confirmatd asocierea semnificativa
cu locusul LPL rs12678919 (p=0,045), dar nu si cu HDLc (p=0,178). A fost evidentiata si
asocierea dintre nivelul TG si locusul LIPC _rs1532085 (p=0,018).

Nivelul HDLc a fost semnificativ asociat doar cu GALNT?2 rs4846914 (p=0,0395). Desi
nivelul nonHDLc nu a fost semnificativ asociat cu careva dintre locii analizati, doi dintre ei au
avut cele mai inalte asocieri p<0,1: cu LIPC rs1532085 (p=0,097) si CETP (p=0,094).

Astfel, locii LIPG rs7241918, CELSR2 1629301, CETP rs3764261, GCKR rs1260326,
DOCK?7 152131925, APOB rs1042034 nu au demonstrat asociere semnificativd cu caracterele
studiate in populatia analizatd, iar primii trei loci s-au mentionat cu asocierea p<0,l.
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 (Figura 4.28). Desi locusul dat a fost
considerat ca asociat cu HDLc, rezultatele nu denotd astfel de asociere, dar s-a evidentiat un
nivel de semnificatie p=0,055 cu parametrul nonHDLc.

Variantele alelice ale locusului LIPG rs7241918 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 in cazul valorilor anormale, iar la TC si LDLc — in cazul celor cu
valori normale, insd semnificatia statistica nu a fost determinatd, cel mai inalt nivel atins a fost

cu LDLc (p=0,071).
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Fig. 4.28. Frecventa alelelor locilor (LIPG, LIPC) asociati cu HDLc in dependenta de nivelele
parametrilor lipidici.

Nota: T si TG+GG — alele ale genei LIPG; G si GA+AA — alele ale genei LIPC.
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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 (Figura 4.29). Desi

asocieri statistic semnificative nu au fost stabilite, cea mai inalta asociere depistata a fost cu TC,

dar asocierea a fost cu portajul alelei T (p=0,092).
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Fig. 4.29. Frecventa alelelor locusului asociat cu LDLc in dependenta de nivelele parametrilor

lipidici. (T st TG+GG — alele ale genei CELSR2)
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In cazul tuturor parametrilor lipidici, cu exceptia nonHDLc, frecventa alelei minore din
locusul GALNT2 rs4846914 a fost mai micad sau similara la subiectii cu nivele anormale ale
concentratiilor lipidice. Cele mai Inalte asocieri stabilite ale acestui locus au fost cu LDLc

(p=0,060) si nonHDLc (p=0,099) (Figura 4.30).
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Fig. 4.30. Frecventa alelelor locilor asociati cu TG(GALNT2 si GCKR) in dependenta de

nivelele parametrilor lipidici.

Nota: A si AG+GG — alele ale genei GALNT2; C si CT+TT — alele ale genei GCKR.
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Frecventa variantei T a locusului GCKR rs1260326 a fost mai mare in grupa subiectilor
cu nivele anormale ale parametrilor antropometrici in toate cazurile, cu exceptia LDLc si
nonHDLc, insa fara asociere semnificativa. Cea mai inalta asociere stabilitd a fost cu HDLc
(p=0,060).

Frecventa APOB rs1042034-C, care a fost depistatd, a fost mai micad la subiectii cu
nivele anormale ale tuturor parametrilor lipidici (Figura 4.31). Alela minora C s-a caracterizat
prin asociere maximala cu nivelul de trigliceride (p=0,057). Cota persoanelor cu frecventa alelei
minore 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 Inaltd asociere cu nivelul TG
(p=0,077). Insi a fost identificata 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 decat la cei cu nivele normale, pe cand in cazul celorlalti parametri a fost mai joasa.
Nivelul de trigliceride a fost parametrul cu asociere maximala cu LPL rs12678919 (p=0,076).

Totodata, varianta alelicd A a demonstrat o asociere <0,1 cu LDLc (p=0,078).
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Fig. 4.31. Frecventa alelelor locilor asociati cu HDLc si TG(APOB, CETP si LPL) in dependenta

de nivelele parametrilor lipidici.
Nota: T si TC+CC — alele ale genei APOB; C si CA+AA — alele ale genei CETP; A si AG+GG — alele ale genei
LPL.

In cazul parametrilor HDLc, TG si nonHDLc a fost determinati o frecventd mai inalti a
subiectilor purtdtori ai alelei G in locusul DOCK?7 rs2131925 si nivelele anormale ale
parametrilor in comparatie cu cei ce posedd parametrii lipidici in limitele valorilor normale
(Figura 4.32). A fost de notat cd cea mai inaltd 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 valorea p situatd in intervalul 0,05-0,1 se considera tendintd importantd si probabil
marirea 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 determina 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
alelica CETP_A a fost asociatd cu marirea cantititii 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=2,3140,52; LPL_G=3,03%0,75; C195%: 0,26-1,17, p=0,002).
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Fig. 4.32. Frecventa alelelor locilor asociati cu TC, LDLc si TG (DOCK?7) in dependenta de

nivelele parametrilor antropometrici.

Nota: T si TG+GG — alele ale genei DOCK?7.

Nu a fost confirmatd asocierea dintre LIPG rs7241918 si nivelul HDLc, insd, s-a
determinat ca portajul alelei T se asociazd cu cantitatea mai mare cu 0,05 mmol/l

(LIPG_T=1,30+0,25; LIPG_G=1,24+0,24; CI95%:0,002-0,106; p=0,042). Insd, analiza de
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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 mica concentratia de trigliceride
(LIPG_T=1,44+0,26; LIPG_G=1,50+0,26; C195%:0,007-0,118; p=0,026).

Desi analiza asocierii prezentei alelei T cu parametrul IAP denota valori in mediu cu cca
0,04 wunitati 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 demonstreaza deja cresterea cu 0,1 unitati a parametrului
IAP (LIPG_T=0,06+0,11; LIPG_G=0,15+0,05; C195%: 0,00-0,20; p=0,048).

O asociere demonstratd in cadrul populatiei studiate a fost 1intre locusul
CELSR2 1s629301 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 in
comparatie cu cei ce poseda alela G (CELSR2 T=4,34+0,60; CELSR2 G=4,06+0,48; CI95%:
0,03-0,55; p=0,031).

Rezultatele studiului au demonstrat anumite asocieri, dar astfel de caractere complexe
precum talia, masa, respectiv IMC, sunt determinate de combinarea mai multor loci
cromosomiali. Efectul lor aditiv poate atinge 80% in manifestarea variatiei normale a taliei unui
adult [168, 169], 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 observata a 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 denota faptul ca analiza genetica a caracterelor precum talia si
masa oferd 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 [170].

Pe de alta parte, desi au fost obtinute multe date referitor la analiza $i asocierea genetica
cu caracterele complexe, prezicerea bazatd pe profilul genetic al caracterelor complexe inca nu
poate fi realizata pe deplin. Ultimele realizari 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 [171].
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Rezultatele prezentului studiu atestd, cd rata deregldrilor asociate cu dezvoltarea si
progresarea acceleratd a BCV, este semnificativa in toate populatiile studiate pana in prezent.
Republica Moldova nu prezintd o exceptie in acest sens. Ramane, nsd, studiatd insuficient
problema legaturilor reciproce dintre statutul social, modul de viatd, paternul alimentar si
instalarea acestor dereglari [123]. Rezultatele studiului CINDI si datele proprii argumenteaza
convingator, ca aceste dereglari au in Republica Moldova o pondere apropiatd celei din tarile
economic dezvoltate. Prin urmare, se impune necesitatea cercetdrii ulterioara 1n scopul
elaborarii unor activitati de profilaxie primara si secundara la nivel populational.

Rezultatele lucrdrilor studiate, demonstreaza, ca obezitatea si dislipidemia sunt afectiuni
multifactoriale, dezvoltarea carora implica factori genetici, comportamentali si ambiantiali.
Identificarea altor variante genetice va optimiza studierea mai aprofundatd a interactiunilor
intergenice importante, precum si a interactiunilor dintre stilul de viata, factorii mediului si
polimorfismul mononucleotidic [119]. Cercetérile de acest gen vor necesita loturi de studiu
reprezentative mult mai extinse pentru identificarea interactiunilor mentionate. In acest context,
studiile cu caracter genetico-epidemiologic si cele care vor implica familiile in calitate de unitati
de studiu vor fi de o valoare majora [123].

O directie de perspectiva in studierea bazelor genetice ale factorilor conventionali de risc
cardiovascular si ale complicatiilor acestora este scanarea intregului genom (GWAS). Lucrarile
in acest domeniu, realizate in ultimul deceniu in diferite populatii cu utilizarea tehnicilor

respective de analiza a genomului, deja au produs rezultate promitatoare [121,144, 146, 147] .
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4.5. Concluzii la capitolul 4

1. A fost demonstratd asocierea dintre GALNT2 rs4846914-G si nivelul IMC (p=0,047),
dar si dintre CETP rs3764261-A cu nivelul parametrului CA/CC (p=0,025). Din 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 joasa a fost semnificativ asociat
doar cu GALNT2 rs4846914 (p=0,0395).

2. Varianta APOB_rs1042034-T determind continutul mai ridicat de trigliceride Tn 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; CI95%: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; CI95%: 0,26-1,17, p=0,002). Dintre parametrii lipidici,
nivelul trigliceridelor a fost asociat cu locusul LIPC rs1532085 (p=0,018).

3. A fost demonstrata asocierea dintre portajul alelei LIPG rs7241918-T si cantitatea mai
mare cu 0,05 mmol/l a continutului de HDLc (LIPG_T=1,30+0,25; LIPG G=1,24+0,24;
C195%:0,002-0,106; p=0,042). Analiza de asociere a portajului alelei G a demonstrat ca subiectii
respectivi 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).

4. Desi analiza asocierii prezentei alelei LIPG rs7241918-T cu parametrul IAP denota
valori in mediu cu cca 0,04 unitdti 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).

5. Inci o asociere demonstrati in cadrul populatiei studiate a fost intre locusul
CELSR2 1s629301 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 mentionatd asocierea cu

nivelul parametrului colesterolul total, insd in cazul analizei de asociere a portajului alelei T s-a
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stabilit valoarea mai mare cu 0,29 mmol/l de colesterol total in comparatie cu cei ce poseda alela

G (CELSR2_T=4,34+0,60; CELSR2 G=4,06+0,48; CI95%: 0,03-0,55; p=0,031).
6. Dintre toti locii analizati in asociere cu parametrii lipidici in populatia studiata s-a stabilit

ca locii APOB 151042034, CETP rs3764261 si LPL rs12678919 denotd cea mai inaltd asociere

cu nivelul trigliceridelor, desi nu ating pragul de semnificatie scontat.

102



CONCLUZII GENERALE
1. in lotul de tineri cu vérstele cuprinse intre 17-29 ani, a fost constatatd
supraponderabilitate/obezitate, definitd conform OMS, in 20,7% de cazuri. Obezitatea de tip
abdominal a fost documentata la 34,3% de subiecti.
2. Rezultatele studiului au stabilit cd 46,82% dintre participantii la studiu au avut profilul
lipidic modificat proaterogen (hipercolesterolemie (22,5%), hipertrigliceridemie (12,04%),
concentratia sericd LDLc marita (9,78%) si reducerea concentratiei serice HDLc (27,27%)).
3. Analiza si interpretarea datelor parametrilor antropometrici si biochimici au demonstrat
ca 1n baza valorilor circumferintei abdominale se pot identifica mai multe persoane cu spectrul
lipidic modificat proaterogen, decat utilizand 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 joasa a fost semnificativ asociat doar cu GALNT2 rs4846914
(p=0,0395). Polimorfismul genei DOCK?7 (rs2131925) nu a demonstrat asocieri semnificative cu
parametrii antropometrici si biochimici studiati.
5. Alelele studiate conditioneazd modificarea proaterogend a profilului lipidic in felul
urmator: 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).
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RECOMANDARI PRACTICE

1. 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 abdominald, indicele masei
corporale.

2. Pentru delimitarea grupelor de interventie, valorile IMC>30 kg/m?, CA >94 c¢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.

3. Genotiparea polimorfismelor studiate: rs629301 (CELSR2), rs12678919 (LPL),
rs1532085 (LIPC), rs3764261 (CETP), rs1042034 (APOB), rs4846914 (GALNT2), rs2131925
(DOCKY7), 1s7241918 (LIPG), 1rs1260326 (GCKR), poate fi recomandatd 1n studiile
populationale, cu includerea ulterioard 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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ANEXA 1

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
»NICOLAE TESTEMITANU"
“APROB”

Prorector pentru activitatea stiintifica

IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
%{)—fﬂiy., dr, hab. in st. med.,

. Gh.ROJNOVEANU

[ A0 MEITTE 2018

ACTUL nr.17

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
(in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “GENOTIPAREA POLIMORFISMULUI
MONONUCLEOTIDIC GALANT2_Rs4846914 PRIN TEHNICA TagMan REAL-TIME”.

2. Autorii: GAVRLIUC Svetlana, doctoranda, CUROCICHIN Ghenadie, prof. univ., dr.
hab. st. med., ISTRATI Valeriu, prof.univ., dr.hab.in st.med.,.Om Emerit, LEVITCHI Alexei,
dr.st.biol., BUZA Anastasia, cercetator stiintific, BUTOVSCAIA Cristina, cercetitor stiintific,
POPESCU Victor, cercetitor stiintific coordonator.

3. Numarul inovatiei : Nr.5639 din 05 martie 2018

4. Unde si cind a fost implementatd: in Laboratorul de gentica a USMF "N.Testemitanu" in
perioada 2016 —2017 aa.

5. Rezultatele folosirii: In cadrul cercetarii a fost validata si reconfirmatd asocierea dintre
polimorfismul mononucleotidic GALNT2_rs4846914 si lipidele serice, in cadrul populatiei tinere
din Republica Moldova. Nivelurile colesterolului total si a lipoproteinelor de densitate joasd au fost
asociate statistic veridic cu locusul GALNT2 rs4846914 (p=0,046, p=0,0395).

6. Eficacitatea implementdrii: Rezultatele investigatiei molecular-genetice au permis
optimizarea stratificarii populatiei tinere in vederea riscului cardiovascular, ceea ce permite
personalizarea interventielor profilactice timpurii in grupele speciale de risc. Prin urmare, portajul
polimorfismul mononucleotidic GALNT2_rs4846914 sporeste susceptibilitatea pentru bolile
cardiovasculare, fiind asociat cu prezenta dislipidemiei. Evaluarea profilului genetic reprezintd o
metoda oportuni de screening al aterosclerozei subclinice, destinata cu predilectie subiectilor tineri,

aparent sindtofi din grupul de risc cardiovascular.

Sef Laboratorul de genetica

a USMF ,Nicolae Testemifanu” ~ Ghenadie CUROCICHIN
Sef-adjunct Departament stiinta,
a USMF ,.Nicolae Testemitanu™

Aoy Eugenia GROZA
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ANEXA 2

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE
.NICOLAE TESTEMITANU"

“APROB”

Prorector pentru activitatea stiintifica

IP USMF ,,Nicolae Testemitanu” din RM
Prof. univ., dr. hab. in st. med.,

% T Gh.ROJNOVEANU

¢ B0 harTr€ 2018a

ACTUL nr. 16

DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI
( in procesul stiintifico—practic)

1. Denumirea ofertei pentru implementare: “APRECIEREA PROFILULUI LIPIDIC LA
SUBIECTII TINERI ASIMPTOMATICI CU EXCES PONDERAL™.

2. Autorii: GAVRLIUC Svetlana, doctoranda, ISTRATI Valeriu, prof.univ., dr.hab.in st.med.,
Om Emerit, CUROCICHIN Ghenadie, prof. univ., dr. hab. st. med., IGNAT Rodica, asist.univ.,
CHIOSA Diana asit. univ., LUPU Lilia, Sef secfie Sanatate studenti/rezidenti, LEVITCHI
Alexei, dr.st.biol.

3. Numdirul inovatiei: Nr. 5638 din 05 martie 2018

4. Unde si ciand a fost implementata: in IMSP Clinica Universitard de Asisten{d Medicala
Primard a USMF "N.Testemitanu" in perioada 2016 —2017 aa.

5. Rezultatele folosirii: in rezultatul cercetdrii realizate a fost stabilit ca 46,82% din participanti
au avut cel putin un parametru lipidic modificat, cu precadere in randul femeilor, fiind primar
diagnosticati cu dislipidemie. Analiza parametrilor studiati a demonstrat ca concentratiile lipidelor
serice au depisit domeniul de normalitate in 50 % din cazuri de obezitate generala (dupa IMC) siin
51% cazuri la persoanele cu obezitate centrald (dupa CA). Prin urmare, fiecare al doilea tanédr din
lotul studiat, aparent sanitos, manifesta dislipidemie, un factor de risc cardiovascular unanim
recunoscut la nivel global.

6. Eficacitatea implementdrii Determinarea profilului lipidic la subiectii supraponderali/obezi
permite optimizarea stratificarii populafiei tinere in vederea riscului cardiovascular, ceea ce ar
facilita personalizarea interventiilor profilactice la etapele asimptomatice. De asemenea, acest lucru
justifica initierea tratamentului oportun, individualizat, ceea ce ar reduce considerabil povara bolilor
cardiovasculare.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere

Sef IMSP Clinica Universitara
de Asistentd Medicala Primara %E
a USMF ,Nicolae Testemitanu™ Angela TOMACINSCHI

S.ef-adjunct Departament stiin{a,
a USMF ,.Nicolae Testemitanu™

B v
Cﬁ/ Sosu Eugenia GROZA
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personald cd materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiingifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Numele de familie, prenumele Gavriliuc Svetlana

Semnatura

Data
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