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REZUMAT ——

Obiectiv: Lucrarea isi propune sa enumere cateva argumente care sustin optiunea pentru utilizarea doar intr-o mica masura a
rezultatelor din cercetarile privind asocierea genotip-boald. Lucrarea a fost realizata prin identificarea unor studii din literatura de
specialitate care au propus o analiza critica a acestor cercetari. Multe dintre asocierile genotip-boalda au un anumit grad de eroare,
deoarece iau incomplet in considerare factori ca stratificarea populationald si expunerea la modificari prin interactiunile gena-gena,
gena-mediu. Erori de interpretare pot sa apara si in cazul polimorfismului genetic al enzimelor care determina modificari ale activitatilor
enzimatice, f4ra ca acestea din urma s& atinga limita semnificatiei. in al doilea rand, expresia continutd de un RNA mesager nu
masoara cantitatea de enzima, care se determina prin metode imunochimice, iar la randul ei, cantitatea de enzima nu poate da indicii
privind alterari ale activitatii enzimatice. Datele din cercetarile care isi propun identificarea unor asocieri genotip-boald, pot avea
validitate din punct de vedere clinic, in functie de gradul in care investigatiile efectuate corespund unor cerinte esentiale cum sunt:
derularea studiilor pe esantione populationale, analiza factorilor care pot modifica riscul de boala, definirea prin evaluari a fenotipului
si a disimilaritatilor de fenotip din esantioanele populationale initiale si de validare, utilizarea unei metodologii si a unei analize statistice,
ambele specifice geneticii epidemiologice. in consecints, integrarea setului complet de date reprezintd un demers complicat. Pentru
clinica, utilitatea informatiei rezultate in urma testelor genetice depinde de céat de sigure si eficace pot fi mijloacele de interventie
medicald pentru a reduce riscul de boala si de existenta unor baze de date clinice si epidemiologice corecte. in acest context este
obligatorie aplicarea reglementarilor de etica.

Concluzie: in ciuda atitudinii rezervate fata de asimilarea studiilor privind asocierile genotip-boala, continua sa fie de interes conceptul
din medicina personalizata, privind profilul individual al riscului de imbolnavire si impactul asupra domeniului medical al datelor de
farmacogenetica si al celor rezultate din analiza genomica.
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ABSTRACT —

Aim: This work aims to point to several reasons for the current option to use to a limited extent research findings related to genotype-
disease associations. The work has been carried out by identifying studies with regard to evaluating genetic associations. Genotype-
disease associations may have a degree of error in that several factors fail to be taken into account. These factors frequently are
population stratification and exposure to modifications through gene-gene and gene-environment interactions. Another error in
interpreting research findings might be found out as related to enzyme genetic polymorphism. Changes in enzymatic activities that
are likely to be due to gene polymorphism might be found out but they do not reach statistical significance. Secondly, a RNA
messenger does not measure an enzyme amount which is assessed by immunochemical methods and in turn, the amount of enzyme
does not yield information about the enzyme activity. The clinical validity of the genetic information a research has provided depends
on the extent to which investigations complied with requirements such as the size of population samples and validation samples,
analysis of confounding factors, phenotype and phenotype dissimilarities measurements for initial and validation cohorts, use of the
appropriate study design and statistical analysis. Both the latter two mentioned requirements should be specific of genetic epidemiology.
Therefore, integration of the full set of data is a complicated approach. For clinical departments, usefulness of genetic tests information
depends on safe and efficient medical interventions to reduce risk of disease and available clinical and epidemiological data bases. In
this context, meeting regulations of ethics is mandatory.

Conclusion: Regardless the reservation in assimilation of genetic association studies, the impact of data of pharmacogenetics,
genome profiling and the concept of individual risk profile on health sciences, continues to be of interest.
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In prezent, numirul de gene identificate care
prezintd variabilitate si care au fost asociate cu riscul
relativ de boald este limitat, prin urmare multe aso-
cieri dintre date obtinute prin efectuarea de teste
genetice §i probabilitatea de aparitie a unor boli,
pot avea un anumit grad de eroare. Desi in studiile
de geneticd umand apare un numdr imens de aso-
cieri plauzibile, va fi necesar un interval substantial
de timp pentru a identifica Intr-un genotip, toate
genele si formele de variabilitate ale acestora care
determind susceptibilitatea la diferite boli (Hunter
D., 2008). In studiul siu, G. Ginsburg a semnalat
cd polimorfismul genetic la nivelul unei singure
nucleotide apare la fiecare 185 de baze azotate, iar
ntr-o gend pot fi detectate aproximativ 80 de poli-
morfisme de nucleotidd (Ginsburg G., 2007).

Chiar dacd unele date obtinute prin efectuarea
de teste genetice ar putea avea relevantd pentru
clinicd, din cauza dificultdtilor de interpretare ri-
guroasd a unor astfel de rezultate, ele nu se utili-
zeazd Tn mod curent.

Similar datelor din cercetdrile biomedicale, re-
zultatele testelor genetice se iau in considerare in
functie de validitatea lor pentru domeniul investi-
gatiilor clinice si de validitatea analiticd a testelor
utilizate (Haga S.B., 2003).

Rezultatele unui test, implicit ale unui test genetic
au validitate din punct de vedere clinic dacd testul
este predictiv pentru prezenta sau absenta bolii. in
cazul studiilor care 1si propun identificarea unei
asocieri genotip-boald, validitatea datelor din punct
de vedere clinic depinde de gradul in care inves-
tigatiile efectuate corespund unor cerinte esentiale
cum sunt: utilizarea unor esantioane populationale
initiale si de validare (cu exceptia studiilor
intrafamiliale), a unei metodologii si a unei analize
statistice, ambele specifice geneticii epidemiologice,
a unei analize corecte privind stratificarea populatio-
nald, interactiunile gend-gend si gend-mediu ca
factori care modifica riscul de boald, utilizarea
evaludrilor de fenotipuri si a detectarii disimilari-
tdtilor de fenotip, in egantioanele populationale stu-
diate. Conform stratificdrii populationale riscul de
boald si freventa mutatiilor sunt specifice pentru
un anumit grup etnic, deci esantioanele populatio-
nale incluse intr-un studiu trebuie sd apartind
aceluiasi grup. Integrarea setului complet de date
devine astfel un demers complicat.

Se constatd usor faptul cd, per ansamblu, aceleasi
erori care pot sd apard in cercetiri epidemiologice
si care se referd in principal la selectia subiectilor
si la o analizd insuficientd a factorilor care modifica
riscul de boald, se pot repeta in unele studii de ge-
neticd epidemiologica.

O serie de variabile nongenetice care determind
aparitia unor boli sunt considerate pozitive sau ne-
gative in raport cu actiunea celorlalte variabile de
acelasi tip. Fumatul are rolul de variabild nonge-
neticd pozitivd; similar cu adictia la jocurile de
noroc si consumul cronic de alcool, fumatul deter-
mind o probabilitate mai mare de aparitie a cance-
rului pulmonar. in asocierea dintre administrarea
de contraceptive si infarctul miocardic, poate fi evi-
dentiatd o variabild, dar cu rol negativ, varsta care
are efect contrar variabilei-tratament anticoncep-
tional — reducand riscul de infarct miocardic (Dorak
M.T., 2008).

Corelarea semnificativd a factorilor de mediu sau
a variabilitatii nongenetice cu o componentid ge-
netica si cu aparitia unei anumite boli denotd exis-
tenta asocierii dintre patologia investigatd si com-
ponenta geneticd. Mai mult decat atat, studiile pri-
vind asocierea genotip-boala incearcid si estimeze
contributia componentei genetice prin raportare la
actiunea variabilelor nongenetice asociate, de exemplu
mediul, influenta unor compusi chimici, aspectele
legate de comportament si de viata sociala.

Intr-un studiu prospectiv interventional, G.
Ravn-Haren a semnalat la femei in postmenopauzai,
asocierea polimorfismului genetic identificat pentru
glutation peroxidaza eritrocitard GPX1, cu activititi
reduse ale acestei enzime (Ravn-Haren G., 2006).
In acelasi timp si consumul cronic de alcool la femei
determind scdderea activitdtii GPX1din eritrocite.
Polimorfismul genetic exprimat de genotipul GPX1
Pro198Leu apare prin incorporarea leucinei sau a
prolinei Tn codonul 198 la purtdtoare ale alelei T si
se poate asocia cu un risc mai mare de cancer
mamar. Una dintre concluziile acestor cercetiri a
fost insd absenta semnificatiei statistice in cazul
scdderii activitdtii enzimatice a glutation peroxidazei
la pacientele cu genotip GPX1 Pro198Leu, deci o
contributie relativa a componentei genetice ca factor
de risc in cancerul mamar.

Intr-un alt studiu, care asociazi polimorfismele
genetice combinate ale glutation peroxidazei GPX1
si ale mangan superoxid dismutazei Mn SOD mito-
condriale cu aparitia hepatocarcinomului, autorii
mentioneazd ca in cazul MnSOD au fost identificate
alele care determind incorporarea, fie a alaninei,
fie a valinei, in secventa de aminoacizi. La subiectii
cu alele Ala MnSOD, activitatea superoxid dismutazei
este mare. Polimorfismul genetic al GPX1 deter-
mind la subiectii GPX1 Prol98Leu, activitdti enzi-
matice slabe. Riscul de aparitie a hepatocarci-
nomului este mare la indivizii cu alele Ala Mn SOD.
Prin comparatie, subiectii cu alele Val-MnSOD si
alele Leu-GPX1, au un risc moderat de aparitie a
cancerului hepatic.
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A. Sutton precizeazd cd este obligatoriu ca re-
zultatele testdrii genetice sa fie completate de date
privind variabile individuale, cum ar fi: calitatea
alcoolului consumat, volumul de alcool ingerat,
patternul de consum al alcoolului, perioada de timp
de la instalarea consumului cronic de alcool (Sutton
A., 2006).

Un alt aspect care subliniaza faptul cd polimor-
fismului genetic al unor enzime are o contributie
relativd ca factor de risc, are in vedere expresia con-
tinutd de o secventd de RNA mesager. Aceasta din
urma nu masoard cantitatea de enzimad, care se de-
termind prin metode imunochimice, iar cantitatea
de enzimd nu poate da indicii despre alterdri ale
activitdtii enzimatice. Astfel, in absenta relevantei
pentru functia enzimei, a eventualelor modificdri
ale RNAm, asocierea variabilitdtii unei secvente nu-
cleotidice cu boala nu este valabild.

Validitatea analiticd a unui test genetic se caracte-
rizeazd prin specificitatea, prin sensitivitatea testului
precum si prin reproductibilitatea datelor obtinute. In
acelasi timp, validitatea analitica poate sd fie influentatd
de factori cum sunt tipul de probd, calitatea probei
biologice, protocolul de testare, reactivii, performanta
personalului medical si a echipamentului tehnic (Little
J., 2002; Khoury M.J., 2002).

In ceea ce priveste penultimul dintre factorii
mentionati, posibil surprinzdtor, cercetdrile au ardtat
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lacune in cunostintele de geneticd medicald ale me-
dicilor, fiind nerealist si se creadd cd orice medic
va deveni expert in interpretarea, de exemplu, a
testelor farmacogenetice (Boroeanu M., 2008).
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predispozitie geneticd, existand diferente clare si
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profil genomic, aceasta permite identificarea simul-
tand a unei combinatii de gene care prezintd varia-
bilitate.
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medical, depinde de existenta unor modalitdti tera-
peutice si de preventie sigure, eficace care reduc
riscul de boald, precum si de existenta unor baze de
date clinice si epidemiologice (Khoury M.J. 2006).
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care se referd la profilul individual al riscului de
imbolnavire (SiHG, 2005; Shurin S., 2008).
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