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Oxidative stress in cardiovascular disorders

Oxidative stress is recognized as a universal feature of many diseases, including cardiovascular disorders. In this article, the main pathogenic mechanisms
of oxidative stress regarding heart failure and arterial hypertension evolution are underlined. The role of free oxygen radicals in myocardial hypertrophy
development as well as their importance in extracellular matrix reorganization are emphasized. Likewise, the molecular and cellular substrate of crosslink
between oxidative stress and cell apoptosis and inflammation are estimated. The contribution of oxidative stress on arterial hypertension evolution is
basically observed through targeting of vascular endothelium especially concerning nitric oxide depletion, inflammatory response, and compromising
of vascular endothelium dependent reactivity. Thus, activation of grow and transcription factors, cytokines, caspases and matrix metalloproteinases are
most important mechanisms in oxidative stress induced heart failure, while the vascular endothelium and nitric oxide synthesis impairment are basically
involved in arterial hypertension evolution.

Key words: oxidative stress, heart failure, arterial hypertension.

OKcUmATUBHBIN CTPecC B CepAeTHO-COCYACTON MMaTOIOI M

OKCUIATUBHBIN CTPeCC MPU3HAH YHMBEPCATbHbIM MEXaHM3MOM MHOTUX 3a00/eBaHMil, BK/IIOUYNTEIBHO CEPAEYHO-COCYAUCTBIX HAPYIIEHMIL.
B HacToAImeM 0630pe PacCMOTPEHBI OCHOBHbIE MeXaHM3Mbl OKCHJATUBHOTO CTPECCa B Pa3BUTHUM CEpPJieYHOI HEJOCTATOYHOCTY M apTepuanbHON
ruIepTeHsnu. Brienena pomb cBOOONHBIX pajiMKanoB KUCTOPO/ia B TeHe3e TUHePTPOPUI MMOKAp/a, a TAK)Ke PeOpraHM3aINy MeXKIeTOYHOM
MaTpuibl. B ToM dncie 060611€H K/IeTOYHBIN M MOEKY/IAPHBIN CyOCTPATHI B3aMMOCBA3M OKCUAATHBHOTO CTPECCa, allONTO3a U BOCHAIeHNsA. Y4acTue
OKCHM/IATMBHOTO CTPecca B PasBUTUM apTepMaibHOll IMIePTeH3UN HOAYEPKHYTO B OCHOBHOM COOTHOCUTEIbHO COCYNUCTOMY SHIOTENNIO, BbITETAL
3HAYMMOCTD CHIDKEHUS MPOJYKIMYU OKUCU a30Ta, BOCHATMUTENIPHOIO MPOLecca M HApYLIeHMs SHAOTEIMII 3aBUCUMOI COCYAUCTON PeaKTUBHOCTIH.
AKTMBMpOBaHNME OKCUAATMBHBIM CTPeCCOM (aKTOPOB POCTA ¥ TPAHCKPUIILINY, LIUTOKMHOB, KACla3 M MAaTPUYHBIX METa/IONPOTENHA3 SBIIAETCS
OCHOBHBIM MEXaHM3MOM CepHIeYHOI HEJOCTATOYHOCTH, @ HapYIIIeHNe COCYAUCTOTO SH0TE/NA M CMHTe3a OKJMCH a30Ta BOBJIEYEHO, ITTaBHBIM 06pasoMm,
B PasBUTUIU apTepUabHOl IUIEPTEH3UN.

KnroueBbie cioBa: OKCI/I)IaTI/IBHbIIZ CTpecCC, cepaevHasd HENJOCTAaTOYHOCTD, apTe€puaibHasA rIMIEPTEH3NA.
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Stresul oxidativ (SO) este definit drept un fenomen bi-
ologic determinat de dezechilibrul dintre rata de productie
a radicalilor liberi de oxigen (RLO) si abilitatea sistemelor
intracelulare si extracelulare de inactivare a acestora, a pro-
duselor intermediare §i finale sau de reparatie a injuriilor
tisulare induse [1]. Termenul de SO a fost pentru prima daté
introdus de citre Helmut Sies [2].

Circa 5% din oxigenul celular nu este consumat in sistemul
de transport electronic, il preia al treilea electron si in forma
de continut impar de electroni devine radical liber de oxigen,
consemnat ca oxigenul singlet sau anionul superoxid (O,).
Aditionarea incd a unui electron la anionul superoxid duce
la formarea peroxidului de hidrogen (H,0,), o molecula elec-
tron-neutrala, dar care penetreaza usor membranele celulare.
In prezenta fierului bivalent peroxidul de hidrogen genereaza
radicalul hidroxil (OH>), iar fierul trivalent format oxideaza
anionul superoxid, reactie cunoscuti ca reactia Fenton. Inter-
actiunea dintre peroxidul de hidrogen si anionul superoxid
duce la formarea radicalului hidroxil (reactia Haber Weiss).

Activitatea chimica a radicalului hidroxil este superioars,
a peroxidului de hidrogen — minimalg, iar anionul superoxid
ocupd o pozitie intermediard. Radicalii liberi de oxigen au o
semiviatd foarte scurti (e.g. pentru oxigenul singlet — 10 si
radicalul hidroxil - 10 sec), ceea ce indica faptul ca surplusul
lor cantitativ nu este datorat acumuldrii, dar formdrii excesive.

Reactia de conversie a anionului superoxid in peroxidul de
hidrogen este catalizatd prin intermediul superoxiddismutazei
(SOD), iar degradarea H,0, pana la oxigenul molecular si apd
este mediatd prin enzima — catalazd. Ambele SOD si catalaza
sunt consemnate drept componente ale sistemului antioxidant.

Superoxiddismutaza existd in 3 stocuri: mitocondrial
(Mn-SOD), citoplasmatic si extracelular (Cu-Zn-SOD). Se
presupune cé expresia SOD mitocondriale este dependenti
de cantitatea de anion superoxid, format in cadrul aditiondrii
electronului impar.

Impactul radicalilor liberi de oxigen este determinat de
interactiunea acestora cu proteinele si fosfolipidele intracelu-
lare, membranare si extracelulare, fapt care induce modificari
structurale, care compromit functia organelor vitale.

Stresul oxidativ este vehiculat in plan conceptual drept un
factor universal de afectare a homeostaziei organismului, fiind
acumulate in acest sens multiple evidente privind mecanis-
mele patogenetice de evolutie a maladiilor cardiovasculare,
endocrine, respiratorii, genetice etc. Estimarea de referintd a
intensitatii SO se bazeazd pe 3 principii: 1) determinarea can-
titativd si a expresiei RLO; 2) identificarea injuriilor celulare
si moleculare induse prin RLO si 3) aprecierea calitativa si
cantitativd a componentelor sistemului antioxidant.

Scopul acestei relatéri constd in analiza de sinteza a date-
lor ce demonstreazd implicarea stresului oxidativ in evolutia
insuficientei cardiace (IC) si hipertensiunii arteriale (HTA),
precum si a mecanismelor patogenetice inerente.

Insuficienta cardiaca

Suportul fiziopatologic al IC se bazeazi pe fenomenul de
remodelare a miocardului si a sistemului coronarian. Remo-
delarea miocardului cuprinde mai multe entitati morfo-functi-

onale, care se impun prin: hipertrofie, fibrozarea interstitiului
si reorganizarea matricei extracelulare, siderarea si hibernarea
miocardului, moartea celulara prin apoptozi, necrozd, auto-
fagie si oncozd, inflamatia nespecifica si impactul citokinic,
periclitarea pompelor ionice si incércarea cardiomiocitelor
cu calciu, alterarea sarcolemei si a membranei organitelor
intracelulare, activarea neuroendocrini etc. [3]. Remodelarea
sistemului coronarian asociazi evolutia cardiopatiei ischemice
si, totodata, este declansatd in conditiile afectarii hemodina-
micii centrale si periferice, avind drept consecintd afectarea
reactivitatii coronariene mediate prin endoteliu [4].
Important de subliniat, cd in geneza si exacerbarea eveni-
mentelor mentionate stresul oxidativ are un rol major si bine
definit, activitatea caruia se coreleaza semnificativ cu clasa
functionald a insuficientei cardiace, precum si cu gradul de
modificare a indicilor morfo-functionali ai cordului.

Hipertrofia miocardului

Radicalii liberi de oxigen stimuleaza cresterea masei mio-
cardului prin activarea kinazelor de semnalizare si a factorilor
de transcriptie. Astfel, este dovedit ca peroxidul de hidrogen
stimuleazi tirozinkinaza reticulului sarcoplasmatic, protein-
kinaza C a cardiomiocitului, kinazele ce promoveaza actiuni
mitogene, kinaza nucleara, precum si fosfoinozitol-3-kinaza
[5]. Procesul de stimulare de cétre angiotensina II (Ang II) a
proteinei G de inducere a hipertrofiei este augmentat in ex-
cesul de RLO. Sinteza RLO este potentati de citre AngII prin
actiunea autocrind §i paracrind a octapeptidului [6]. Expresia
mitocondriala crescutd a RLO poate declansa alterarea nemij-
locitd a structurii ADN, afectdnd expresia factorului nuclear
kappa-B, care regleaza un numar mare de factori de crestere
si transcriptie. Rezultatele diferitor studii experimentale in
vivo si in vitro demonstreaza ca antioxidantii reduc conclu-
dent gradul de hipertrofie a miocardului indusa prin stresul
mecanic si hemodinamic. Pe de alté parte, inhibitia tioredoxi-
nei-1 endogene, scavenger-ul natural al RLO, se impune prin
actiunea de potentare a hipertrofiei miocardului in conditii
de crestere a postsarcinii ventriculului stang.

S. Hingtgen si colab. (2010) au demonstrat, ca anionul
superoxid creste expresia factorului de inducere a hipertro-
fiei miocardului, molecula de semnalizare Akt, proces care
angreneaza si activarea factorului nuclear kappa-B [7]. Acesti
2 factori sunt tintele de actiune a RLO in contextul cresterii
celulare i in alte organe. Administrarea in muschiul cardiac a
inhibitorului Akt, precum sia SOD-Cu-Zn a prevenit notabil
hipertrofia miocardului supus actiunii excesului de calciu si
efortului prin rezistentd. Superoxiddismutaza micsoreaza per
se expresia factorului Akt, controleaza expresia constitutiva
a fosfoinozitid-3-kinazei si activeaza kinaza-3 a glicogen
sintazei, care este inhibatd prin Akt. Kinaza-3 a glicogensin-
tazei este foarte activd in miocard in conditii normale si este
antagonist al procesului de hipertrofie, amorsat prin factorii
de transcriptie gratie interactiunii directe a enzimei.

Radicalii liberi de oxigen mediazé procesul de hipertrofie
si remodelare a miocardului si prin intermediul calpinei, o
proteaza cisteinicd activata de calciul citozolic, precum si in
conditiile transcriptiei factorului nuclear kappa-B, proces sti-
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mulat, indeosebi, de radicalul hidroxil. E. Letavernier si colab.
(2012) au relatat recent evidente privind rolul diferitor familii
de calpine citozolice si extracelulare in afectarea sarcomeru-
lui, disfunctiei diastolice si afectarea mecanismului Starling,
mecanisme patogenetice pertinente ale IC [8].

Instalarea surplusului de calciu in cardiomiocit, consemnat
drept factorul trigger primar al hipertrofiei miocardului este
indispensabil de stresul oxidativ. Leziunile componentelor
proteice si fosfolipidice ale sarcolemei sub actiunea RLO
compromite funtionalitatea pompelor ionice: ATP-aza-Na*/
K* si ATP-aza-Na*/Ca?*. Totodatd, RLO inhibd SERCA-2a,
pompa de calciu a reticulului sarcoplasmatic, parghie im-
portanta de inldturare a calciului sarcoplasmatic in timpul
diastolei. Activitatea oxidazelor NADPH-enzime, care fa-
ciliteaza transferul electronului spre molecula de oxigen si
formarea RLO se coreleazd invers cu capacitatea SERCA-2a de
a controla homeostazia calciului in celulele cardiace. Stimulii
principali care activeazd NADPH (in special izoformele NOX2
si NOX4 expresate major in miocard) sunt Ang II, agonistii
alpha-adrenergici, factorul necrozei tumorale (TNF-alpha),
stresul intramiocardic, ischemia etc. Anionul superoxid, care
derivé din reactia cataliticd cu implicarea NADPH, duce la
activarea xantinoxidazei si la eliberarea ulterioard a RLO in
cadrul procesului de metabolizare a bazelor purinice. Cres-
terea semnificativa a expresiei xantinoxidazei este decelata in
miocardul pacientilor cu IC avansata, iar inhibitia enzimei
prin allopurinol se manifestd ca un protector asupra hiper-
trofiei si remodelarii miocardului, precum si asupra evolutiei
disfunctiei de pompa a ventriculului stang.

Multiple studii experimentale oferd evidente privind be-
neficiul inhibitiei xantinoxidazei asupra diminudrii expresiei
RLO derivati de aparatul mitocondrial in cadrul tahicardiei
induse, fenomen ce s-a asociat atit cu limitarea hipertrofiei,
cat si cu protectia mecanismului Starling si declinului func-
tiei de pompd a ventriculului stdng. Tahicardia, recunoscuta
astdzi drept un factor de risc cardiac independent, majoreaza
considerabil consumul oxigenului in mitocondrii, determi-
nind, astfel, activarea facila a stresului oxidativ. Consecinta
precoce care rezultd consta in periclitarea functiei pompelor
de calciu, degradarea transanta a macroergilor fosfati, acti-
varea neuroendocrind si a xantinoxidazei, evenimente care
converg ulterior prin mecanisme coerente spre stimularea
proceselor mitogene si de crestere, hipertrofia si remodelarea
miocardului in detrimentul functiei cardiace. Reglarea in
sus a peroxiredoxinei-3, antioxidantul mitocondrial natural,
se impune prin atenuarea injuriilor ADN cauzate de RLO,
precum si a tulburarilor functionale ale cordului. Cresterea
expresiei glutationreductazei, o alta enzimd antioxidanta na-
turald, care asigurd neutralizarea peroxidului de hidrogen sia
hidroperoxizilor lipidici, de asemenea, conduce la prezervarea
hipertrofiei miocardului si a performantelor functionale car-
diace in impactul neuroendocrin si a stresului hemodinamic.

Blocantele beta-adrenergice (imprimis cardevilolul), an-
tagonistii receptorilor Ang IT (AT)) si inhibitorii enzimei de
conversie a Ang II atenueazd stresul oxidativ prin inhibitia
NADPH, mecanism care se afld la baza beneficiilor acestor
remedii asupra remodelarii miocardului si evolutiei IC.

Remodelarea interstitiului miocardic si reorganizarea
spatiului extracelular

Remodelarea interstitiului miocardic este o componenta
importanta a remodeldrii cardiace cu impact notabil asupra
functiei ventriculului sting. Fibroblastii constituie circa 60-
70% din stocul total al celulelor cordului uman si sunt in
plan numeric celulele principale ale spatiului extracelular al
miocardului (SEM). Fibroblastii participa activ in reglarea
arhitecturii structurale a cordului, asigurd promovarea sem-
nalelor mecanice, electrice si chimice intre componentele
celulare si non-celulare ale miocardului. Cardiomiocitele, desi
sunt numeric de 2-2,5 ori inferioare fatd de fibroblasti, ocupa
cea mai mare parte a spatiului cardiac, realizeaza in cadrul
procesului contractil forta mecanica cinetica, promovarea
cireia se efectueaza pe seama retelei spatiului extracelular.
Colagenul este elementul cantitativ principal al SEM, precum
si tronsonul principal de modulare a fenomenului mecanic
de extindere-contractie. Fibroblastii sintetizeazd mai multe
tipuri de colagen, cele mai insemnate pentru miocard fiind
colagenul de tip I si III. Turnover-ul colagenului in miocard
este un fenomen caracteristic conditiilor fiziologice normale
si este determinat de rata de sintezd si degradare a proteinei
interstitiale, procese care sunt reglate reciproc. Degradarea
colagenului se efectueaza sub actiunea proteinazelor matricei,
fiind in acest sens individualizate peste 20 de familii de enzime
(cele mai reprezentative sunt PME 1, 2...9). Radicalii liberi de
oxigen stimuleaza atét sinteza colagenului, cat si degradarea
acestuia prin intermediul activarii PME. Mai mult decat atét,
RLO stimuleaza procesul de diferentiere a fibroblastilor in
miofibroblasti, celule care expreseaza proteine contractile (e.g.
alpha-actina miocitelor netede vasculare), poseda proprietati
secretorii, capacitate proliferativa si migratoare [9]. Totodats,
miofibroblastii sunt tinte de actiune a citokinelor proinfla-
matorii (TNF-alpha, IL-1, IL-6), factorilor neuroendocrini
(norepinefrina, endotelina-1, Ang II, peptidul natriuretic A
si B, vasopresina), factorilor de crestere (e.g. factorul vascular
endotelial de crestere).

Sinteza de colagen are in cadrul lezérii ischemice a mi-
ocardului conotatii compensatorii privind substitutia zonei
necrotizate, dar in cantitati excesive colagenul compromite
functia lusitropd a cordului, conducind la evolutia IC. Ac-
tivarea PME sub actiunea nemijlocitd a RLO, precum si in
urma inhibitiei de catre acestia a inhibitorilor specifici tisulari
ai PME, rezultd in stimularea fibroblastilor si sinteza sporita
de colagen.

Se considerd ca in cadrul stresului oxidativ este predilect
activata gelatinaza (PME2), efect care se deceleaza si la ac-
tiunea hipoxiei, factorului de crestere derivat de plachete si
citokinelor proinflamatoare. Expresia bazald a colagenazei B
(PMEDY) este relativ joasd in miocardul intact si chiar afectat,
dar sub actiunea RLO si mediatorilor inflamatiei (e.g. TNE-
alpha) aceasta eleveazd multiplu [9]. In insuficienta cardiacs,
expresia miocardicd a colagenazei 3 (PME13), de asemenea,
este augmentatd la actiunea RLO si a citokinei proinflama-
toare IL-1-beta.

Activitatea secretoare a miofibroblastilor, influentata po-
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zitiv de radicalii liberi de oxigen, se remarca prin eliberarea
mai multor substante biologic active, care exercita actiune
paracrind si autocrind asupra cardiomiocitelor, celulelor
proinflamatoare (e.g. macrofagii) si fibroblastilor adiacenti.
Actiunea inhibitoare a remediilor care moduleaza activitatea
sistemului renina-angiotensina-aldosteron asupra sintezei
de colagen este determinatd nu numai de efectul atenuirii
stresului oxidativ, dar i a receptorilor mineralocorticoizi, care
intermediazi actiunea stimulatoare a diferitor factori asupra
fibroblastilor si miofibroblastilor.

C. Stehr si colab. (2010) au demonstrat semnificatia fizi-
opatologicd a markerului stresului oxidativ drept predictori
ai fibrozérii miocardului la pacientii cu hiperaldosteronism
primar [10]. Autorii au atestat legdtura corelativa intre con-
centratia sericd a dialdehidei malonice, proteinei C reactive
si peptidele aminoterminale ale colagenului de tip I i IIL.

Reducerea cantitativd a RLO influenteazd benefic remo-
delarea matricei extracelulare a miocardului prin micsorarea
capacitétii migratoare si proliferative a miofibroblastilor si
activitatii colagenazelor interstitiale. De mentionat cé ca-
pacitatea miofibroblastilor privind sinteza colagenului este
mult mai mare, comparativ cu cea a fibroblastilor cardiaci,
fapt ce indicd asupra rolului patogenetic al stresului oxidativ
in fibrozarea miocardului.

Un marker veritabil al activarii functiei fibroblastilor si
miofibroblastilor si, respectiv, al ratei de sintezd a colagenului,
este galactina 3, membru al familiei lectinelor, nivelul circu-
lant al careia eleveaza la pacientii cu expansiunea spatiului
de fibrozd a miocardului si se coreleaza direct cu continutul
sanguin al produselor SO, cum ar fi dialdehida malonica si
hidroperoxizii lipidici [11]. Activarea stresului oxidativ aso-
ciazd §i cregterea sericd a concentratiei propeptidului carboxi-
terminal al procolagenului tip I, marker al sintezei de colagen,
precum si al telopeptidului carboxiterminal al colagenului tip
I, marker al degradarii colagenului.

La pacientii cu cardiomiopatie diabetogend, procesul de
tibrozare a miocardului si afectarea functiei diastolice a ventri-
culului sting sunt insotite de majorarea in sdnge a peptidului
carboxiterminal al colagenului de tip I si micsorarea cantitati-
va, pe de alta parte, a componentelor sistemului antioxidant.

Concentratia plasmatica a factorului de cregtere a tesu-
tului conjunctiv, un marker nou al remodelarii interstitiului
miocardic, este crescuta la pacientii cu IC in raport direct cu
cresterea colagenazei B si gelatinazei, precum si a produselor
stresului oxidativ.

Atenuarea SO prin inhibitia oxidazei NADPH se considera
unul din mecanismele importante ale beneficiului trimetazi-
dinei asupra fibrozei cardiace [12].

Moartea celulara - element cheie al remodelarii mio-
cardului

Apoptoza sau moartea programatd a celulei este vizatd
drept un mecanism important al insuficientei cardiace, care
poate fi declansati de aceiasi factori ce induc hipertrofia mio-
cardului, sinteza colagenului interstitial, raspunsul inflamator
etc. Printre acestia, un rol bine definit este atribuit stresului

oxidativ vizavi nu numai de celulele cardiace, dar si de cele
endoteliale [13].

In conditiile unui prag energetic minim este amorsati
fragmentarea nucleului si vacuolizarea continutului plasmatic,
proces mediat prin caspaze. Sunt acumulate destule evidente
care demonstreazd, ca agravarea clasei functionale a IC este
asociata de activarea fenomenului de suicid celular. Actiunea
directd a RLO privind apoptoza celulard este mediatd prin
activarea kinazei-1, molecula de semnalizare a sistemului de
caspaze. Activarea caspazei 3 poate rezulta si sub actiunea
peroxinitritului, radicalului eliberat in interactiunea dintre
anionul superoxid si oxidul nitric. Totodatd, diminuarea
expresiei factorului de inhibitie a apoptozei (proteina Bcl-2)
pe membrana mitocondriilor corespunde unei productii
exagerate de RLO. Vitamina E, antioxidantul natural, previne
apoptoza cardiomiocitelor in cultura indusa prin peroxidul
de hidrogen, fapt care se datoreaza eliberdrii reduse din mito-
condrii a citocromului C in detrimentul activarii caspazei 3.
Alterarea ADN-lui sub actiunea RLO este, de asemenea, un
factor trigger de inducere a apoptozei.

Radicalii liberi de oxigen sunt implicati atat in traseul
extrinsec, precum si intrinsec al apoptozei. Calea extrinseca
este initiata prin activarea receptorilor TNFR1 (receptorul
citokinei TNF-alpha), iar cea intrinseca este orchestrata prin
intermediul proteinelor proapoptotice, eliberate de mitocon-
drii, care induc activarea caspazelor 3 si 9, precum si diminu-
area expresiei proteinei antiapoptotice Bcl-2. De mentionat
in acest context, cd RLO cresc expresia TNF-alpha, iar pe de
alta parte, faciliteazd activarea caspazelor si expresia in jos a
factorului antiapoptotic Bcl-2.

Eliberarea moleculei de semnalizare a activérii caspazei 8
in urma activarii receptorului TNFR1 si declangarea extrinseca
respectiva a apoptozei este facilitatd de RLO, care stimuleaza
de asemenea si eliberarea citocromului C, activatorul principal
al caspazei 9 si al apoptozei pe cale intrinseca.

Efectele stresului oxidativ privind potentarea degradarii
ATP-ului si a oxidului nitric, activarea metaloproteinazelor
matricei, cresterea expresiei factorului nuclear kappa-B si a
citokinelor proinflamatoare sunt parghii importante de de-
clansare a apoptozei. Cresterea expresiei enzimei antioxidante
mitocondriale Mn-SOD, precum si a factorului antiapoptotic
Bcl-2 previne eficient apoptoza celulara in cadrul declinului
progresiv al deficitului energetic.

Contrar necrozei, care este un proces pasiv, necontrolat,
moartea programatd a celulelor cardiace se consemneaza
drept un fenomen complex modulat prin echilibrul factorilor
pro- si antiapoptotici. Reglarea expresiei celor din urma este
controlatd prin componentele sistemului antioxidant, inhi-
bitorii naturali ai expresiei TNF-alpha si caspazelor (e.g. unii
factori de crestere, proteina ,,heat shock”-70).

In miocard enzimele antioxidante Mn-SOD si glutati-
onperoxidaza au un rol cheie in prevenirea apoptozei celulelor
cardiace in sindromul ischemie-reperfuzie. Actiunea cardi-
oprotectoare a taurinei (modulator natural al homeostaziei
cardiomiocitului) in acest context este datorat efectului su-
presor al aminoacidului privind eliberarea RLO.
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Inflamatia miocardului

Remodelarea miocardului si evolutia insuficientei cardi-
ace sunt indispensabile de raspunsul inflamator declansat in
matricea extracelulard. Biomarkerii inflamatiei sistemice ne-
specifice (e.g. proteina C reactivi, interleukinele, TNF-alpha)
sunt predictori veritabili ai diagnosticului si pronosticului IC.
Instalarea si exacerbarea inflamatiei sunt in legétura directd cu
stresul oxidativ [13]. In primul rand, celulele proinflamatoare
(macrofagii, monocitele si neutrofilele infiltrate) reprezinti o
sursa de eliberare a radicalilor liberi de oxigen. In al doilea
rand, RLO induc per se expresia citokinelor proinflamatoare,
moleculelor de adeziune intercelulard, proteinelor chemo-
atractante. In plus, alterarea endoteliului coronarian si cardiac
sub actiunea stresului oxidativ faciliteaza pasajul celulelor
proinflamatoare.

Factorul nuclear-kappa B induce expresia majoritatii ci-
tokinelor proinflamatoare (TNF-alpha, IL-1) si mediatorilor
inflamatiei (oxidului nitric inductibil, ciclooxigenazei-2).
Sistemul receptor-ligand CD40-CD40L (glicoproteina ex-
presatd pe membrana limfocitelor T) este activat prin RLO,
determinéind astfel si activarea limfocitelor B si eliberarea
tuturor izotipurilor de imunoglobuline. Totodata, se produce
eliberarea excesivi de citre limfocitele T a factorului de necro-
za tumorald-alpha, interleukinei-2 si interferonului gamma.

Activarea metaloproteinazelor matricei in SO este un
mecanism fiabil de stimulare a eliberdrii de catre macrofagi
a citokinelor proinflamatoare si a factorului de chemoatractie
amonocitelor. Leucocitele infiltrate induc expresia selectine-
lor-L, iar sub actiunea citokinelor proinflamatoare, RLO si
celulele endoteliale expreseazd selectina-E si factorul tisular
care, venind in contact cu factorii de coagulare circulanti,
declanseaza procesul de trombozd a arterelor coronariene.

Diferite familii ale moleculelor de adeziune intercelulara,
expresate activ in stresul oxidativ, VCAM (molecula de ade-
ziune a celulei vasculare), PECAM (molecula de adeziune a
plachetelor si endoteliocitelor) sunt responsabile de recrutarea
din singe a celulelor proinflamatoare (monocite, limfocite).

Adeziunea plachetelor la endoteliocite prin intermediul
selectinei-P se impune prin eliberarea RLO (inclusiv prin
intermediul trombinei) si a mediatorilor inflamatiei. Pero-
xidul de hidrogen genereaza eliberarea leucotrienelor B4 si
factorul de activare a trombocitelor, care in ansamblu sustin
procesul inflamator.

In contextul conceptului multimarker de evaluare a pa-
tologiei cardiace, markerii stresului oxidativ sunt vizati in
complex cu markerii inflamatiei si ai hemostazei.

Hipertensiunea arteriala si stresul oxidativ: interactiuni
cu endoteliul vascular

Cu referintd la evolutia hipertensiunii arteriale se pun in
evidenta citeva mecanisme importante legate de activarea
stresului oxidativ. Majoritatea dintre acestea sunt indispen-
sabile de endoteliul vascular [15].

Radicalii liberi de oxigen altereazd endoteliocitul vascular,
prin aceasta limitdnd capacitatea acestuia de a elibera cantitéti
suficiente de factori vasorelaxanti, cum ar fi oxidul nitric,
prostaciclina, adrenomedulina, factorul endotelial hiperpola-

rizant etc. De asemenea, acestia mediaza actiunea de inducere
a apoptozei celulelor endoteliale, proprie norepinefrinei. Pe
plan functional este moderata exegeza, conform céreia RLO
diminueaza sensibilitatea receptorilor canalelor de potasiu din
miocitele netede vasculare, activarea carora de citre EDHP si
derivatii acidului arahidonic produc hiperpolarizarea celulelor
musculare si relaxarea acestora. In cadrul afectirii reactivititii
vasculare mediate prin NO, mecanismul hiperpolarizant al
reducerii tonusului vascular bazal se consemneazi drept un
mecanism oportun in vederea controlului tensiunii arteriale
[16]. Acesta joacd un rol esential si in reglarea perfuziei
coronariene, iar functionalitatea compromisa a canalelor de
potasiu contribuie la deprecierea rezervei coronariene. Cres-
terea ratei apoptozei celulelor endoteliale in stresul oxidativ se
considera a fi declangata prin intermediul a 2 patterne fiziopa-
tologice: 1) determinat de activarea caspazelor mitocondriale
(in special caspaza-3) si 2) majorarea expresiei receptorilor
TNF-alpha de pe membrana endoteliocitului, activarea carora
constituie, dupa cum se stie, una din céile de amorsare a mortii
celulare programate. Studii fundamentale si clinice constata ca
apoptoza celulelor endoteliale sub actiunea RLO este indeosebi
de proportie in arterele periferice mici, de rezistents, tonusul
bazal al cdrora determina rezistenta vasculara perifericd. De
mentionat in acest context ca rata apoptozei endoteliocitelor
este in raport direct nu numai cu valorile TA, dar si cu nive-
lurile circulante ale marcherilor proinflamatori, ai disfunc-
tiei endoteliale, precum si cu valorile indicilor compliantei
arteriale. Aportul nemijlocit al radicalilor liberi in elevarea
apoptozei este confirmat in mediu de celule endoteliale prin
aplicarea antioxidantilor. Existd ipoteze, potrivit cdrora RLO
induc cresterea expresiei T-caderinei in endoteliocite, un
membru atipic al familiei GPL, fapt care rezulta in cresterea
inductorilor apoptozei, cum ar fi caspazele, proteina 38 si Akt/
PKB. Activarea acestui factor poate fi o cauzi a hiperplaziei si
migrarea celulelor musculare netede, proces care se deceleaza
la cote crescute in cazul apoptozei celulelor endoteliale.
Radicalii liberi de oxigen inactiveazd prematur cel mai
potent factor vasorelaxant, derivat de endoteliu, oxidul nitric,
determinand in reactia dintre NO si O, formarea peroxini-
tritului, radical de azot cititoxic cu proprietati vasoconstric-
torii marcante [17]. Acestuia i se atribuie un rol important
in patogenia accidentelor vasculare cerebrale la pacientii cu
hipertensiune arteriald, data fiind actiunea lui stimulatoare
asupra contractiei miocitelor netede ale arterelor medii cere-
brale. Nivelurile crescute ale peroxinitritului sunt identificate
in HTA, in stresul oxidativ si in hiperhomocisteinemie, ultima
fiind calificata drept un predictor al disfunctiei endoteliale,
al afectiunilor arterelor periferice, precum si al cardiopatiei
ischemice. Nivelurile sanguine crescute ale acestui aminoacid
derivat din metionind sunt inerente HTA, asociate de diabetul
zaharat §i de sindromul metabolic, corelandu-se autentic cu
indicii reactivititii vasculare mediate prin flux si endoteliu. Un
mecanism plauzibil al efectului vasoconstrictor al moleculei
de ONOO- consta in capacitatea acesteia de a atenua activarea
canalelor de potasiu de catre ionii de calciu, ceea ce duce la
afectarea vasorelaxarii mediate prin hiperpolarizare. Drept
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urmare are loc majorarea tonusului vascular bazal periferic
si coronarian. Sub aspect aplicativ trebuie de mentionat ca
cantitatea crescuta de peroxinitrit este un factor care limiteaza
susbtantial efectul hipotensiv si coronarodilatator al vasodi-
latatorilor si pericliteaza toleranta donatorilor de oxid nitric.

Radicalii liberi de oxigen oxideazd moleculele de LDL,
facilitind pasajul transendotelial al acestora si formarea unor
legdturi stranse dintre caveolina endoteliald si NOSec. Drept
urmare, accesul spre enzima de sinteza a oxidului nitric a
factorilor vasorelaxanti naturali (imprimis acetilcolina si bra-
dichinina) este limitat. Deci, in contextul acestor circumstante,
chiar si un endoteliu prezervat poate produce cantitéti precare
de NO, ceea ce pe plan functional se manifesta prin afectarea
relaxarii endoteliu dependente sau prin vasoconstrictie. Mai
mult ca atat, exista dovezi asupra faptului cd molecula de
NO difuzeaza si penetreaza miezul hidrofob al moleculei
de LDL, exercitand efect antioxidant, contracaridnd actiunea
prooxidanta a speciilor reactive de oxigen, a peroxinitritului,
precum si a lipooxigenazei. Astfel, viabilitatea endoteliului
vascular si functionalitatea sistemului de sinteza a oxidului
nitric sunt circumstante importante in evolutia si progresia
procesului aterogen si de remodelare vasculara.

Radicalii liberi de oxigen cresc expresia citochinelor
proinflamatoare, prin care se amorseaza o serie de ostilitéti
in peretele vascular, care in ansamblu rezultéd in remodelarea
vasculard periferica. Mai mult ca atét, proteina C reactiva,
marcherul raspunsului inflamator, eliberata excesiv in singe,
reduce capacitatea sistemului antioxidant, activeaza respec-
tiv stresul oxidativ si altereaza procesul de reendotelizare
prin inducerea apoptozei celulelor endoteliale progenitoa-
re. Potrivit conceptului contemporan, proteina C reactiva
atenueazd sinteza oxidului nitric, actioneazd protrombotic
si augmenteaza actiunea detrimentald a stresului oxidativ
asupra remodeldrii vaselor periferice. R. Bisoendial si colab.
[18] au demonstrat, cd administrarea proteinei C reactive
la voluntari a provocat un raspuns inflamator diseminat cu
o crestere notabild a marcherilor afectiunilor endoteliale.
Actiunea antioxidantilor s-a remarcat drept inhibitor asupra
acestor procese. Totodatd, proteina C reactiva activeaza per
se stresul oxidativ si stimuleazd hipertrofia si hiperplazia
miocitelor netede vasculare in detrimentul controlului to-
nusului vascular bazal, efect accentuat prin actiunea Ang IIL
Aceasta din urmd devine notabild atunci cand oxidul nitric
se depreciazd cantitativ sau este inactivat prematur de citre
anionul superoxid. Pe fundalul unei defensive antioxidante
precare se constatd augmentarea expresiei factorului nuclear-
kappa, o citochind, prin intermediul cireia Ang II provoaca
hipertrofia miocitului neted vascular si potenteazéd formarea
RLO si rdspunsul inflamator. Nivelurile sanguine si locale
ale Ang IT si ale kininazei II (enzima de conversie de Ang II)
sunt majorate in hipertensiune arteriala in corelare cu eleva-
rea produselor peroxidarii lipidelor, pe masura ce cantitatea
captatorilor radicalilor liberi (superoxiddismutaza, vitamina
E, componentele sistemului glutationic) sunt in descrestere.

Radicalii liberi de oxigen actioneazd vasoconstrictor,
deoarece ei induc cresterea concentratiei ionilor de Ca*

in citoplasma miocitelor netede vasculare. Acest fenomen
este mediat prin activarea inozitolfosfatului, prin inhibitia
pompei de calciu endoplasmatice (Ca**-ATP-aza). In tan-
gentd cu aceasta se anunta insemnata accentuarea efectelor
vasoconstrictoare, mitogene si de crestere ale Ang II. Sunt
conceptual importante evidentele care demonstreaza actiunea
stimulatoare a speciilor reactive de oxigen asupra enzimei de
conversie a AngIin AngII pe cale clasicd, determinénd astfel
majorarea stocului local si circulant al Ang II. Pe acest fundal
se produce inhibitia ECA II, care faciliteaza formarea de Ang
1-7, care poseda actiune vasorelaxantd.

Radicalii liberi de oxigen mediaza actiunea detrimenta-
14 a hiperglicemiei asupra arterelor si faciliteazd formarea
produselor finale glicate, marcheri veritabili ai disfunctiei
endoteliale. In cadrul glicarii neenzimatice a proteinelor
contractile si scheletice ale peretelui vascular se produce ma-
jorarea stiffness-lui arterial, asociatd de afectarea reactivitatii
vasculare periferice i elevarea rezistentei vasculare periferice.
Produsele glicarii proteice neenzimatice sunt estimate in
singe drept marcheri ai periclitarii compliantei arteriale si
ai disfunctiei endoteliale. Rata lor cantitativd este indeosebi
sporitd in diabetul zaharat si sindromul metabolic, factori de
risc notabili ai hipertensiunii arteriale. In acest context, testul
de evaluare a reactivitatii vasculare periferice prin acetilco-
lind sau flux dependent in cadrul impactului prandial prin
ingestie de glucide sau grisimi reprezinta o proba diagnostica
a disfunctiei endoteliale precoce. Totodata, RLO actioneazi
stimulator asupra sintezei enzimei Lp-PhA, (fosfolipaza A,
asociatd de lipoproteine) de citre endoteliocit in conditiile
actiunii mediatorilor proinflamatori si citokine. Nivelul cir-
culant al acestei enzime, de asemenea, este definit drept un
marcher al disfunctiei endoteliale, al inflamatiei endoteliale si
al stresului oxidativ. Rezultatele studiului desfasurat in clinica
Maya din SUA specifici cé la pacientii cu nivelurile circulante
ale Lp-PhA, peste 200 nm/ml riscul evolutiei accidentelor
vasculare creste semnificativ.

Activarea stresului oxidativ se coreleaza fidel cu dinamica
clinico-functionald a HTA, cu severitatea afectdrii organelor
tinta si ceea ce este oportun - si cu indicii reactivitétii vascula-
re endoteliu-dependente. Evaluand spectrul cauzelor cresterii
sintezei radicalilor liberi de oxigen s-a ajuns la concluzia, ca
hipertensiunea arteriala se impune drept un factor stimulator.
Actiunea presoare a jetului sanguin asupra peretelui vascular
in cadrul elevarii intempestive a TA cu 40-50 mm Hg conduce
la cresterea rapida a pool-lui local de radicali. C. Vecchione
si colab. (2009), studiind acest fenomen, au decelat rolul
activdrii kinazei-1, legate de proteind, integrina [19]. Deci,
intre evolutia hipertensiunii arteriale si stresul oxidativ exista
relatii reciproce, iar eficienta formulelor terapeutice consta in
anihilarea acestui cerc mutual.

Sunt facute incercéri de a evidentia marcherii vasculari ai
celor doud procese, de asemenea aflate in relatii de stimulare
reciproca, a raspunsului inflamator si a stresului oxidativ.
Datele obtinute in acest sens semnifica ca marcherii vasomo-
tricitatii (indicii relaxarii vasculare mediate prin endoteliu)
reflecta predilect intensitatea raspunsului inflamator si se
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coreleaza cu nivelurile circulante ale citokinelor, iar indicii
elasticitdtii sau compliantei arteriale se raporteaza autentic
la gradul de activare a stresului oxidativ si se coreleaza cu
nivelurile radicalilor liberi de oxigen. La aceastd conotatie
se considerd, ca unul din mecanismele efectului benefic al
statinelor asupra functionalitétii vasului este datorat actiunii
antioxidante iminente acestor remedii.

Exista dovezi privind rolul-cheie al radicalilor liberi in ac-
celerarea senescentei vasculare si, legate de acest mecanism - a
hipertensiunii arteriale, in acest context fiind accentuatd nu
atat sinteza lor excesiva, cit epuizarea sistemului antioxidant.
Inacord cu aceasti afirmatie este si evidenta cresterii nivelului
de peroxinitritd odatd cu compromiterea functionala a vasului,
determinata de vérsta.

Radicalii liberi de oxigen sunt capabili sd altereze si sa
afecteze functia telemerilor, terminatiunilor cromozomiale,
care contin secvente repetate de ADN, conducénd astfel la
senescenta prematurd a celulei. La nivelul endoteliului vascu-
lar acest fenomen va reduce capacitatea de sintezi a oxidului
nitric, iar in tunica medie musculara va duce la pierderea
fenotipului contractil, preluarea fenotipului secretor al mio-
citului neted vascular si secretia de mediatori ai inflamatiei
si infiltratiei celulare.

Radicalii liberi de oxigen altereazd aparatul mitocondrial al
celulelor endoteliale si musculare ale vaselor, iar prin urmare
si organitul unde acestia se formeaza in proportie de 90-95%,
avand drept repercusiuni moartea celulara prin apoptozi,
activarea fibroblastilor si sinteza sporitd de colagen, parghii
fezabile ale remodeldrii structurale a vaselor.

Este de asemenea intens vehiculatd opinia despre rolul
important al stresului oxidativ in modificarea raportului
miocitelor vasculare netede mature cu fenotip contractil fata
de stocul miocitelor cu fenotip sintetic sau secretor. Cresterea
acestuia din urma, nu este caracteristici in conditii fiziologice,
poate fi urmaritd sub actiunea unui set de factori, printre care
se noteaza RLO, citokinele, Ang II, stresul hemodinamic,
metaloproteinazele matricei. Drept urmare, se constata mic-
sorarea expresiei acidului micro-ARN, un oligopeptid din 22
de aminoacizi, care participd oportun in diferentierea celulara
si in controlul raportului de fenotip. Preluind fenotipul sinte-
tic, miocitul neted vascular devine o celuld care secreta activ
molecule de adeziune, mediatori proinflamatori si ai expresiei
receptorilor spre lipoproteine, fapt care rezulta in leziuni
aterogene ale peretelui vascular, in disfunctia endoteliala si
in hiperplazia neointimala, element structural estimabil al
remodeldrii vasului periferic. Una din consecintele functi-
onale ale acestor evenimente este periclitarea rdspunsului
vascular la actiunea agentilor vasodilatatori si potentarea
raspunsului constrictor la stimulare adrenergica, angiotensi-
nica si endotelinica, care se exprima prin cresterea tonusului
vascular bazal si elevarea tensiunii arteriale. De mentionat in
acest context, cd radicalii liberi de oxigen activeaza procesul
vascular aterogen prin oxidarea LDL, alterarea conexiunilor
dintre endoteliocite si facilitarea traficului liporpoteinelor in
spatiul subendotelial, cresterea intermediaté a expresiei recep-
torilor de captare a LDL oxidate. In cadrul stresului oxidativ

se intensificd sinteza colagenului si degradarea elastinei, iar
deprecierea raportului dintre aceste proteine scheletice ale
peretelui vascular duce la micsorarea compliantei arteriale in
detrimentul mentinerii rezistentei vasculare periferice la valori
fiziologice ale varstei. Desi RLO sunt estimate drept factori ce
determina expresia VEGEF si asociata de aceasta, sechestrarea
sporita a celulelor endoteliale progenitoare, apoptoza celulelor
endoteliale, declansatd de stresul oxidativ, poate fi o cauza a
reducerii numerice a lor, chiar pe fundalul elevarii nivelurilor
circulante ale celulelor progenitoare. In plus, RLO afecteaza
procesul de cantonare a celulelor progenitoare in peretele
vascular si diferentierea lor ulterioara.

Asadar, endoteliul vascular este o tintd a radicalilor liberi
de oxigen si, totodatd, un tronson oportun de reglare nu numai
a reactivitatii vasculare si coronariene mediate prin oxidul
nitric, dar si a functiei cardiace, iar markerii disfunctiei endo-
teliale in complex cu markerii SO au valoare predictiva certa
asupra diagnosticului si pronosticului insuficientei cardiace
si hipertensiunii arteriale [20].

Concluzii

1. Stresul oxidativ este implicat in evolutia remodelarii mi-
ocardului si insuficientei cardiace, mecanismele patogenetice
oportune fiind determinate de activarea factorilor de crestere
si transcriptie, citokinelor, caspazelor si metaloproteinazelor
matricei extracelulare.

2. Contributia fiziopatologica a stresului oxidativ in evo-
lutia hipertensiunii arteriale are la baza afectarea endoteliului
vascular si reducerea sintezei de oxid nitric, repercusiunile
inerente fiind nu numai periclitarea vasomotricitatii, dar si
formarea si hiperplazia neointimei.
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Importance of the genetic factor in essential arterial hypertension at children

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

Key words: essential arterial hypertension, children, genetic polymorphism, endothelial nitric oxide synthase, renin angiotensin aldosterone system.

BakHOCTB reHeTHYeCKOTO (paKTOpa B pa3BUTIY NEPBUYHON apTepUaTbHOI IMIEPTEH3NH peGeHKa

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

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

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

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

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

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

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

Anamneza eredocolarerala

Istoricul familial este unul dintre factorii endogeni de
risc cel mai important in aparitia hipertensiunii arteriale.




