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Rezumat

Prezenta lucrare este dedicatd cercetarii factorilor genetici modificatori la pacientii MDD/B. Estimarea rolului lor
asupra vitezei progresiei procesului miopatic, determinarea tipului si fortei de interactiuni intergenice, precum §i mo-
delarea matematica a vitezei de progresie a procesului miopatic, vor imbogati datele actuale cu privire la mecanismele
moleculare ale procesului miopatic si va deschide posibilitatea prognozarii individuale a evolutiei procesului patologic
cu indicarea corectiei metabolice corespunzatoare. S-a efectuat un studiu epidemiologic- cercetare retrospectiva de co-
horta, iar prelucrarea statistica a datelor obtinute a fost realizata cu ajutorul programelor SPSS (versiunea 20) si MDR.
Metoda regresiei logistice multinomiale a permis alegerea modelului optim al intensitatii legaturilor parametrilor genetici
si a altor date clinice cu viteza progresiei procesului patologic. Un rezultat pozitiv pentru genotipul heterozigot al genei
MTHFR C677T si homozigot dupa mutatia MTHFR 417298C semnifica faptul ca aceste categorii actioneaza in calitate de
categorii superioare a variabilei dependente (p=0,004 si 0,039 respectiv). Valoarea matematica a estimérilor parametrilor
regresiei a aratat o valoare statistic semnificativa pentru compound heterozigot MTHFR C677T, MTHFR 41298C, MTR
A2756G (B=33,7) si MTHFR C677T, MTRR 466G, MTR A2756G (3=34,7). Sinergismul pronuntat al interactiunilor
dintre genele ciclurilor folat, metioninic si genei sintazei endoteliale NO constituie baza genetica a predispozitiei catre
progresia procesului miopatic si invaliditate timpurie (pand la 9 ani). Concluzii. Estimarea efectului modificator al unui
sir de sisteme genice asupra manifestarilor fenotipice ale patologiei monogenice prezintd o insemnatate fundamentala.
Tipul si forta interactiunilor dintre genele cercetate cu variante alelice- diferite la pacientii MDD/B, imobilizati la varstele
de pana la 9 si 12 ani, cel mai probabil joaca un rol important in determinarea predispozitiei de evolutie a bolii spre stadiul
imobilizarii in scaunul cu rotile. Modificarea principiului consultului medico-genetic va permite identificarea formelor
clinice potential-grave de MDD/B, precum si oferd posibilitatea de a alege tratamentul individual timpuriu si In anumite
cazuri — efectuarea terapiei preventive.

Cuvinte-cheie: Distrofie musculara Duchenne/Becker, gene modificatoare, ciclul folat, ciclul metioninic, sintaza NO
endoteliala, interactiune intergenica

Summary: Assessment of metabolism modifier genes influence on phenotypic expression of myopathic process
(duchenne muscular dystrophy )

This work is devoted to modifying genetic factors in patients with DMD/B. Evaluation of their role on the rate of
progression of myopathic process , determination of the type and strength of intergenic interaction through mathematical
modeling, enrich the available data on the molecular mechanisms of myopathic process and opens the possibility for the
individual prediction of the pathological process and the subsequent metabolic correction . Was conducted epidemiological
studies, retrospective cohort study. For statistical analysis we used the program SPSS (version 20) and the program
MDR 3.0.2. Multinomial logistic regression method helped us to choose the right model intensity due genetic indicators
and other clinical data at the speed of progression of the pathological process. Positive assessment of MTHFR C677T
heterozygous and homozygous MTHFR C1298C mutations mean that the corresponding categories act as the highest
category of the dependent variable ( p = 0.004 and 0.039, respectively). Mathematical value of the parameter estimates of
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the regression showed a statistically significant (p <0,05) value for compound heterozygotes MTHFR677, MTHFR1298
and MTR (B = 33,7) and MTHFR 677 , MTRR, MTR (8 = 34,7). The genetic basis of susceptibility to the progression of
myopathic process and early disability (up to 9 years old) show a strong synergism interaction between genes of folate
cycle , methionine ( FMC ) and endothelial NO synthase gene . Conclusions . Evaluation of the modifying effect of some
genetic systems on phenotypic expression of a monogenic disease have a fundamental importance. The type and strength
of the interaction between the studied genes are different in patients who have sat down in the wheelchair up to 9 years and
up to 12 years, appear to play an important role in determining the susceptibility of development the prams’s stage of the
disease . Changing of genetic counseling, allows to identify the potentially severe clinical forms of DMD/B, neurologists
will have the possibility of early selection for individual metabolic treatment.

Key words: muscular dystrophy Duchenne/Becker , modifier genes , the folate cycle , methionine cycle , endothelial
NO- synthase , intergenic interaction

Pe3rome: Ouenka BIMSIHUS TeHOB-MOAU(HUKATOPOB MeTa001M3Ma HA (PeHOTHNMYECKOe NPOsIBJIeHHE MUONATH-
Yyeckoro npoiuecca (na npumepe Muoaucrpopuu Jomenna/bexkepa)

JlanHast paboTa MocBsiIeHa HCCIIeI0BAaHUIO MO (DUITMPYIOIINX reHeTndecKkuX (aktopo y 6onbHbix MI/1/B. Onen-
KH MIX POJIM Ha CKOPOCTB MPOrPECCUPOBAHISI MUONIATHYECKOTO TIPOIEcca, ONpe/Ie/ICHNE THUIIA U CHIIBI MEKICHHOTO B3aH-
MOZEHCTBUS, IPOBEACHHOE MATEMAaTHIECKOE MOJICIMPOBAHIE CKOPOCTH MPOTPECCHPOBAHNS MUOIIATHYECKOTO IpoIiecca,
O6OFaTI/IT UMCIOHINECA JAaHHBIC O MOJICKYIAPHBIX MEXaHU3MaX MHUOMATHYCCKOTO IMPOoecca U OTKPbIBACT BO3MOXKHOCTH
K MHJMBHAYaJIbHOMY IPOTHO3MPOBAHMIO MMATOJIOIMYECKOro Mpolecca U K MOCIeAyIomeil MeTaboIMuecKoi KOPPEKIHH.
Bbu10 MpoBeeHO SMHUIEMUOIOTHYECKUE HCCIISIOBAHNS- PETPOCIICKTHBHOE KOTOPTHOE nccienoBanue. /s cratucTude-
ckoii 00paboTkH Mcmonb3oBanack nporpamma SPSS (version 20) u mporpamma MDR. Meton MyasTHHOMHAIBHOH J10-
TUYECKOM perpeccun noMmor Ham BI)I6paTI) noAXOAAIIYH0 MOACTIb MHTCHCUBHOCTH CBA3U I'CHCTUYCCKUX MoKazareyieii u
JPYTHX KIMHAYECKUX JAHHBIX CO CKOPOCTBIO MPOIPECCHPOBAHUS MAaTOJIOIHYECKOro mporiecca. [lonokuTenpHas oleHka
MTHFR C677T B rereposurotHom coctosau 1 MTHFR C1298C B roM03UroTHOM 0 MyTaluu O3HAYAIOT, YTO COOT-
BETCTBYIOIINE KaTETOPHH ACHCTBYIOT B KaueCTBE BBICIICH KaTeropuu 3aBucuMoi mepemenHoit (p=0,004 u 0,039 coot-
BETCTBEHHO). MareMaTruecKkoe 3HaueHUE OIEHOK MapaMeTPOB PETPECCHH MOKA3al0 CTaTUCTUYeCKU 3HaunMyto (p<0,05)
BeMuuHy Uit kommayHna rereposuror MTHFR677, MTHFR1298 u MTR (B=33,7) u MTHFR 677, MTRR, MTR
(B=34,7). TeneTnyeckyro OCHOBY NpPEAPACIIOIOKEHHOCTH K MPOTPECCHPOBAHNIO0 MHOIMIATHYECKOTO IMpolecca U paHHEeH
MHBATMIU3ALUH (0 9 JIET) COCTaBIISIOT BBIPAKEHHBIH CHHEPTH3M B3aWMOACHCTBHUS MEX/ly TeHaMH (POJIaTHOTO IHKIIA,
MeTrHoHHHOBOTO (PMII) 1 rerom sHmorenuaibHoit NO cunTasbl. BeiBoabl. OrieHka moauduinpyroiero s¢dexra psaa
TEHETHYECKUX CUCTEM Ha (PEHOTUIHMYECKOE MPOSIBJICHUE MOHOTCHHOM 1aToJIOTHU UMeEeT (yHIaMEeHTallbHOEe 3HAYCHHE.
Tun u cuna B3anMoaeHCTBHE MEX/Ty HCCIIeyeMbIMU TeHaMH, OTIMYAoNrecs: y OOJbHBIX, CEBIIUX B KOJSICKY /10 9 jer
u o 12 yet, mo BCe BUANMOCTH, UTPAIOT BAXKHYIO POJb B ICTEPMHUHALINH TIpeapactionoxkennoctn oomsabrx MJ1/B
Pa3BUTHIO KOJIICOUHOM craauu oonesnu. Mamenenue IMPpUHIUIIA MEAUKO-TCHECTUYECCKOT'O KOHCYJIBTUPOBAHUA - TTIO3BOJIACT
MIPOBECTH MJICHTU(HKAIHMIO TOTEHIMAIBLHO TSDKEIBIX KIMHUYecKuX popm M/1J1/B, y HEeBpomaToioroB MOsIBUTCS] BO3MOXK-
HOCTb PaHHETO 1o00pa MHIMBHIYaILHOTO META00IMYECKOTO JICYCHUSL.

KuroueBbie caoBa: Muonucrpodus romenna/bexkepa, reHbI-MoA(PHUKATOPHI, (OTATHBIN UK, METHOHWHOBBII
LUK, dH10TenuanbHas NO-cuHTa3a, MeXXTeHHOE B3auMO/IeiicTBIE

Introducere. Aceasta lucrare a fost realizata intr-
un domeniu contemporan al stiintei si imbina trei dis-
cipline - medicina (neurologia), biologia (genetica
moleculara) si bioinformatica.

Cu toate ca gena distrofinei (DMD) a fost desco-
perita in anul 1986, iar mutatiile in aceastd gena pro-
voaca forme clinice diferite de distrofie - Duchenne
si Becker (variante unialelice), comunitatea stiintifica
continud sa caute cauza de la baza polimorfismului
clinic al acestei patologii.

La momentul actual se cerceteaza profilul expre-
siei genice [1,2], precum si culturile celulare [3] si
organismele-model [4] pentru intelegerea proceselor
biochimice [6], moleculare [2,5,9] care au loc 1n cazul
miodistrofiilor si cautarea terapiei target” [7] pentru
distrofia Duchenne. Astazi se realizeaza analiza geno-
tip-fenotip pe esantioane mari de bolnavi, precum este
prezentata baza de date franceza a bolnavilor cu dis-

trofie musculara Duchenne (UMD-DMD) - ce serveste
drept model al "’bazei stiintifice multinationale” [14].

Pe parcursul a 20 de ani de monitorizare a paci-
entilor DMD/B au putut fi observate momente intere-
sante ce au servit drept baza pentru cercetarea facto-
rilor modificatori ca parte componenta a patogenezei
miopatiilor. A fost constatatd o progresie diferita a
procesului miopatic la pacientii cu aceleasi mutatii
in gena distrofinei care urmau un curs standard de
terapie de reabilitare care includea consumul de me-
tionina [17]. Aceasta a servit drept baza a cercetarii
genetice a genelor ciclurilor metioninic si a folatului
[16], a polimorfismului genei eNOS si determinarea
rolului lor in evolutia proceselor miopatice.

Scopul cercetarii. Determinarea tipului si fortei
interactiunilor intergenice ale sistemelor genetice cer-
cetate la pacientii MDD/B cu varsta diferita de imobi-
lizare in scaunul cu rotile - pana la 9 si 12 ani.
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Material si metode

Indeplinirea obiectivelor a fost realizati in cadrul
Institutului Mamei si Copilului RM in Laboratorul de
Genetica Moleculard Umana.

A fost realizatd o cercetare retrospectiva de co-
horta [4] pe un esantion de pacienti MDD/B (n=148)
din Registrul National al Patologiilor Neuro-Muscu-
lare (RNPNM). Incepand cu anul 1991, RNRNM si
banca de ADN a pacientilor cu risc crescut [17,18]
au fost create si organizate in cadrul sectiei stiintifi-
ce a Centrului de Sanatate a Reproducerii si Genetica
Medicala - centru functional de insemnatate republi-
cand. Pacientii au fost inclusi in grupul “case” dupa
stabilirea diagnosticului conform criteriilor de dia-
gnosticare si recomandarilor Muscular Dystrophy
Association (USA) [12].

Datele obtinute au fost prelucrate statistic utili-
zand programul SPSS (Statistical Package for Social
Sciences), care include metode standart pentru cer-
cetari biologico-medicale. Metoda regresiei logisti-
ce [19] a fost valorificatd pentru estimarea influentei
polimorfismelor genetice asupra riscului dezvoltarii
stadiului imobilizarii in scaunul cu rotile (particulari-
tatilor evolutiei patologiei).

Metoda MDR (Multifactor Dimensionality Re-
duction) a fost utilizata cu scopul modeldrii intractiu-
nilor dintre genele ciclurilor folat, metioninic si gene-
lor disfunctiei endoteliale in cazul MDD/B [10,11,8].

Rezultate si discutii

La momentul actual o atentie deosebita este acor-
data cercetarii proceselor genetice si biochimice care
au loc in tesutul muscular la pacientii MDD/B [2], pre-
cum si studierii rolului diferitor gene care pot determi-
na gravitatea bolii [1]. Astdzi aceste cercetari sunt in-
dreptate pentru a determina cauza existentei a doua va-
riante de evolutie a patologiei, polimorfismului clinic
al MDD si factorii declansatori ai procesului miopatic.

Metoda regresiei logistice multinomiale [19] a
permis alegerea modelului optim a intensitatii legatu-
rii dintre variantele genetice si a altor date clinice cu
viteza progresiei proceselor miopatice.

Am utilizat varsta de imobilizare in scaunul cu ro-
tile - pana la 9 si 12 ani (inceputul stadiului al I'V-lea
al bolii dupa clasificarea din anul 2010) - drept varia-
bild dependenta, iar factorii (forta musculara la prima
examinare, tipul deletiei genei distrofinei (in-frame
sau out-of-frame), genotipul dupa genele ciclurilor
folat, sintezei metioninei si disfunctiei endoteliale) ca
variabile independente.

Modelul A a permis evaluarea influentei doar a
genelor ciclului folat si metioninic asupra varstei de
imobilizare 1n scaunul cu rotile.

Modelul A1 general, in care variabila dependenta
a fost reprezentata de varsta de imobilizare la 9 ani

este statistic nesemnificativ (p=0,114), in baza infor-
matiilor cu privire la aproximarea modelului. Insa
conform tabelului testului de incredere, atunci cand
este exclus factorul principal, valoarea lui p=0,011 in-
dica asupra faptului ca factorul MTHFR C677T pre-
zintd o influenta statistic semnificativa asupra varia-
bilei dependente - varsta de imobilizare pana la 9 ani.

Evaluarea parametrilor regresiei care pentru fac-
tori poartd denumirea de estimari a starii, ne permit
de a evalua influenta unor parametri (factori) separati
precum si indica aupra nivelului acestei influente.

Valorile pozitive pentru MTHFR C677T in sta-
re heterozigota si MTHFR C1298C 1n stare homozi-
gotd dupa mutatie indica faptul ca acestea actionea-
za ca variabile dependente de categorie superioara
(p=0,004 si 0,039 respectiv).

Valoarea matematica a estimarii parametrilor regre-
siei a constituit o valoare statistic semnificativa (p<0,05)
pentru heterozigot compound MTHFR C677T, MTHFR
A1298C u MTR A2756G (=33,7) si MTHFR C677T,
MTRR A66G, MTR A2756G (3=34,7).

In cazul Modelului A2 variabila dependenti e
reprezentatd de varsta de imobilizare in scaunul cu
rotile pana la 12 ani. Datele cu privire la aproximarea
modelului indica cd acest model este statistic semni-
ficativ (p=0,017).

Modelul B — in care forta musculara reprezinta
variabila dependentd este un model statistic semni-
ficativ (p=0,032). Estimarea parametrilor regresiei a
aratat 4 factori statistic semnificativi care actioneaza
in calitate de variabile dependente de categorie su-
perioara - genotipul homozigot dupa alela mutanta a
MTRR A66G (3=20,40, p=0,0000), genotipul hetero-
zigot dupa MTRR A66G (B3=1.,4, p=0,03), genotipul
heterozigot dupa MTR A2756G (B=1,5, p=0,021) si
genotipul heterozigot dupa polimorfismul MTHFR
C677T (B=1,5, p=0,021) au o influentd majora asupra
parametrului ,,forta musculara”.

Astfel, pe calea crearii si testarii acestui model,
am descoperit tendinte specifice intr-un proces con-
cret, ceea ce permite de a intelege cdile de influenta
asupra procesului dat. Adica, am demonstrat ca ciclul
metioninic prezinta o influentd majora asupra starii
muschilor §i a fortei musculare.

Modelul C. Acest model include variabila de-
pendenta — varsta de imobilizare pand la 9 ani si 5 fac-
tori — toate polimorfismele studiate. Datele cu privire
la aproximarea modelului indicad o relevantd inalta
statistic semnificativa (y>= 101.90, df=67,p=0,004).

Modelul D —are la baza variabila dependenta —
varsta de imobilizare pana la 9 ani si 6 factori- tipul
deletiei (in-frame si out-of-frame) — si toate polimor-
fismele genelor studiate (MTHFR C677T, MTHFR
A1298C, MTRR A66G, MTR A2756G, eNOS 4a/4b).
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Informatiile cu privire la aproximarea modelului in-
dica ca acest model este semnificativ statistic (y*>=
126,37, df=95, p=0,02).

In acest fel, dupa toate modelele statistic semnifi-
cative putem determina probabilitatea imobilizarii in
scaunul cu rotile pana la 9 sau pana la 12 ani pentru
pacientii MDD/B (expuse in tabelele probabilitatii) si
prognoza vitezii procesului miopatic.

Luand in consideratie datele din literatura si cele
obtinute de noi a fost analizatd influenta genelor ci-
clurilor folat si metioninic §i, a genei sintazei NO en-
doteliale asupra progresiei procesului miopatic prin
metoda regresiei logistice multinomiale. Determina-
rea interactiunilor dintre gene cu scopul determinarii
combinatiilor specifice ale locusurilor care ar fi avut o
insemnatate mai mare in evolutia procesului miopatic
a reprezentat urmatoarea etapa a cercetarii. Pentru in-
deplinirea acestei sarcini a fost utilizatd metoda MDR
(multifactor dimensionality reduction), conceput pen-
tru studiul caracterului interactiunilor intergenice in
cercetdrile genetico-populationale [15]. Noi am incer-
cat sa evidentiem caracterul interactiunilor dintre ge-
nele modificatoare n studiul patologiei monogenice.

Am efectuat analiza tipului si fortei interactiunii
intergenice la pacientii MDD/B care au fost imobilizati
in scaunul cu rotile la varstele de pana la 9 si 12 ani.

In rezultatul analizei tipului si fortei de interactiu-
ne dintre variantele polimorfismice ale genelor ciclu-
rilor folat si metioninic §i genei sintazei endoteliale
NO la pacientii de 9 ani au fost gdsite modele care
evidentiaza cel mai bine caracterul interactiunilor a
celor 5 locusuri ale genelor MTHFR, MTR, MTRR si
eNOS 1in evolutia procesului miopatic spre stadiul de
imobilizare n scaunul cu rotile.

In tabelul 1 sunt prezentate cele mai insemnate
modele ale interactiunilor intergenice- uni-, bi-, din
3 si din 4 alele, deteminate cu ajutorul algoritmului
de cautare selectivai MDR in grupuri cu clasificator
binar - imobilizare in scaunul cu rotile pana la 9 ani
(0) si imobilizare la varstd mai mare de 9 ani (1) in
grupul de pacienti MDD/B.

Cel mai bun model predictiv cu cele mai mici erori
a fost modelul din 4 alele - cu urmatoarea combina-
tie a locusurilor: MTHFR C677T7, MTHER 41298C,
MTR 42756G, MTRR A66G - cu repetabilitatea re-
zultatului CVC=10/10 si ¢ =27,7601 (p<0,0001).

Tabelul 1

Modelele interactiunilor intergenice (genelor modificatoare) la pacientii MDD/B cu virsta
de imobilizare pand la 9 ani

Test. Bal. Bal. Acc. £ SE SP CcvC Pre.
Acc. ®
MTHEFR C677T
. 3,9528
Model monoalelic >
0,52 0,57 (0.0468) 0,55 0,6 9/10 0,694
MTHFR C677T,
Model MTR 42756G
Din 2 alele 0,44 0,61 8,8761 0,74 04769 8/10 0,6991
b b (pz()’(x)3) b b b
MTHEFR C677T,
Model eNOS
din 2 alele 5,3001
0,48 0,59 (0=0.0213) 0,67 0,51 10/10 0,69
MTHFR C677T,
MTR A42756G,
dlM;’dfll eNOS
in 3 alele
18,3459
0,41 0,66 (0<0.0001) 0,69 0,65 8/10 0,76
MTHFR C677T,
MTHFR A41298C,
Model MTR A2756G,
din 4 alele eNOS
39,824
0,41 0,75 (<0.0001) 0,73 0,77 5/10 0,84

Tr. Bal. Acc. — precizie balansata antrenata;
Test. Bal. Acc. — precizie balansata testata;
Sign Test.(P) — test de semnificatie;

SE — sensibilitate; SP — specificitate; CVC — repetabilitatea rezultatului;

Pre. (precision) — precizia modelului.
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Culoarea liniilor releva caracterul
interactiunilor dintre gene:

I- sinergie intensa privind efectul
asupra fenotipului;

2 - sinergie moderaté;

3 - antagonism intens privind efect-
ul asupra fenotipului;

4 - antagonism moderat;
5 — interactiunea aditivd a genelor;

% indica puterea si directia efectului
fenotipic de interactiune a genelor
(% entropie).

Fig. 1. Structura interactiunilor variantelor polimorfice ale genelor ciclurilor folat, metioninic §i sintazei
NO endoteliale la pacientii MDD/B imobilizati la varsta de pand la 9 ani. (sus- analiza de cluster,
Jjos-graficul fortei de interactiune)

Analiza de cluster a permis evidentierea interactiu-
nii dintre variantele polimorfice studiate care pot influ-
enta evolutia procesului miopatic la pacientii MDD/B.

In figura 1 sunt prezentate interactiunile dintre
genele studiate in limitele modelului obtinut de inter-
actiune dintre gene.

S-a depistat un sinergism relevant intre locusu-
rile polimorfice MTHFR C677T — MTHFR A41298C
si MTR A42756G — eNOS 4a/4b. Conform figurii 1,
pentru locusurile MTHFR C677T (1,78%) si MTR
A2756G (1,08%) este caracteristic un efect fenotipic
mai pronuntat exprimat prin agravarea procesului mi-
opatic la varsta de imobilizare de pand la 9 ani.

In tabelul 2 sunt prezentate cele mai insemnate
modele uni-, bi-, din 3 si din 4 alele a interactiunilor
intergenice deteminate cu ajutorul algoritmului de ca-
utare selectivd MDR 1n grupuri cu clasificator binar-
imobilizare 1n scaunul cu rotile pana la 12 ani (0) si
imobilizare la varsta mai mare de 12 ani (1) in grupul
de pacienti MDD/B.

Cel mai bun model predictiv cu cele mai mici erori
a fost modelul din 4 alele - cu urméatoarea combina-
tie a locusurilor: MTHFR C677T, MTHFR A1298C,
MTR A2756G, MTRR A66G - cu repetabilitatea re-
zultatului: CVC=9/10 si o = 54,2182 (p<0,0001).

Tabelul 2

Modelele interactiunilor intergenice (genelor modificatoare) la pacientii MDD/B cu vérsta de imobilizare

de pind la 12 ani

Test. Bal. 1 SE SP CVvC Pre.
Bal. Acc. P)
Acc.
MTHFR 41298C
Model
Monoalelic 0,47 0,58 4,0544 0,52 0,64 5/10 0,414
(p=0.0441)
Model MTR A2756G,
din 2 alele eNOS
0,49 0,63 11,15(p=0,0008) 0,59 0,68 4/10 0,47
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Model MTHFR C677T,
din 3 alele MTR A42756G,
eNOS
0,55 0,72 30,574 0,66 0,77 8/10 0,59
(<0.0001)
MTHFR C677T,
Model MTHFR A41298C,
din 4 alele MTR A42756G,
eNOS
0,54 0,79 54,2182 (<0,0001) 0,79 0.8 9/10 | 0,67

Tr. Bal. Acc. — precizie balansata antrenat;
Test. Bal. Acc. — precizie balansata testata;
Sign Test.(P) — test de semnificatie;

SE — sensibilitate; SP — specificitate; CVC — repetabilitatea rezultatului;

Pre. (precision) — precizia modelului.

Analiza tipului si fortei interactiunii genelor mo-
dificatoare studiate la pacientii MDD/B care sunt
imobilizati la varsta de pana la 12 ani a aratat dife-
rente semnificative dupa tipul si forta interactiunii
comparativ cu pacientii imobilizati la varsta de pana
la 9 ani. S-au conturat 2 clustere: MTHFR 471298C-
eNOS 4a/4b cu efect antagonist asupra fenotipului si
MTHFR C677T- MTR A2756G cu efect pronuntat
sinergic asupra fenotipului.

In figura 2 sunt prezentate interactiunile dintre
gene in limitele modelului obtinut. S-a depistat un si-

nergism relevant intre locusurile polimorfice MTR
A2756G- MTHFR C677T si un sinergism moderat in-
tre eNOS 4a/4b - MTR A2756G, precum si MTHFR
A1298C - MTHFR C677T. Ins intre locusurile eNOS
4a/4b - MTHFR A1298C a fost obtinut un efect anta-
gonist, iar intre MTR A42756G - MTHFR 41298C si
MTHFR C677T - eNOS 4a/4b - interactiune aditiva
(neutra).

Conform figurii 2, interactiunea dintre locusurile
eNOS 4a/4b-MTHFR A41298C prezinta cel mai pro-
nuntat efect fenotipic asupra procesului miopatic la

1) HFR
1298

eNOS

MTHFR
67T

eNOS
4363%

U Qb —

0.21%

MTR © 2 MTHFRGTT
046 1.04% 0.16%

%
0.06% 0.40%

MTHFR1298
195%

(7 54%]

=
K

i MTR
L.

Culoarea liniilor releva caracterul
interactiunilor dintre gene:

I - sinergie intensa privind efectul
asupra fenotipului;

2 - sinergie moderat;

3 - antagonism intens privind efectul
asupra fenotipului;

4 - antagonism moderat;

5 — interactiunea aditivé a genelor;

% indicd puterea si directia efectului

fenotipic de interactiune a genelor (%
entropie).

Fig. 2. Structura interactiunilor variantelor polimorfice ale genelor ciclurilor folat, metioninic si sintazei
NO endoteliale la pacientii MDD/B imobilizati la varsta de pand la 12 ani. (sus- analiza de cluster,
jos - graficul fortei de interactiune)
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pacientii MDD/B, imobilizati la varsta de pana la 12
ani.

In acest fel, interactiunile dintre genele cerceta-
te cu variantele lor polimorfice diferite la pacientii
MDD/B imobilizati in scaunul cu rotile la varstele de
pana la 9 si 12 ani, joacd un rol important in deter-
minarea predispozitiei de evolutie a bolii spre stadiul
imobilizarii In scaunul cu rotile.

Concluzii:

1. Evaluarea efectului modificator al unor sisteme
genice asupra manifestarilor fenotipice ale patologii-
lor monogenice prezintd o insemnatate fundamentala
in Intelegerea patogenezei procesului patologic.

2. Tipul si forta interactiunii dintre genele studi-
ate cu variantele lor alelice - diferite la pacienti imo-
bilizati in scaunul cu rotile la varsta de pana la 9 si
la 12 ani, cel mai probabil joacd un rol important in
determinarea predispozitiei de progresie a bolii spre
stadiul de imobilizare in scaunul cu rotile.

3. Modificarea principiului consultului medi-
co-genetic permite identificarea formelor clinice po-
tential-grave de MDD/B, precum si ofera posibilitatea
de a alege tratamentul individual timpuriu si in anu-
mite cazuri - efectuarea terapiei preventive.
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