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SUMMARY

HEREDITARY THROMBOPHILIA AS ONE OF THE MAIN CAUSES OF REPRODUCTIVE PROBLEMS 
IN WOMEN FROM MOLDOVA

Cuvintele Cheie: RPL, Trombofi lie erditara, Leiden, Protrombin, gena VKORC1
Miscarriage is considered one of the most common gestational complications and a major problem of contemporary 

society. Pregnancy losses have multiple causes, while thrombophilic complications have a higher percentage. In the last 
decade the research of hereditary thrombophilia associations with miscarriages has increased considerable and recently 
thrombophilia has been postulated as a cause of recurrent pregnancy loss (RPL). Research design was constructed as case-
control type. The case group was represented by 274 patients with reproductive losses and control group by 68 patients with 
two or more births. The aim of this study was to identify genetic factors that lead to the formation of thrombosis (F2 G20210A, 
G1691A F5, VKORC1 C1173T and G1639A VKORC1), involved in fi brinolysis (PAI-1 4G / 5G), and their association with 
reproductive disorders. Odd ratio analysis revealed that mutation G1691A of F5 gene (Leiden mutation) (OR 6.86, 95%CI 
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0.90, 52.48, p<0.05) and G20210A mutation of F2 gene (OR 2.18, 95%CI 0.26, 18.13, p>0.05) were associated with two 
or more reproductive loss being a major risk factor for normal development of pregnancy. It was determined that the gene 
polymorphism of plasminogen activator inhibitor (PAI-1 4G/5G), which regulates fi brinolysis process does not infl uence the 
normal course of pregnancy. VKORC1 gene is responsible for the activation of vitamin K and therefore would indirectly in-
fl uence blood homeostasis. Study of VKORC1 gene polymorphisms (C1173T, G1639A) revealed association of homozygous 
genotype (T1173T, OR 3.26, 95%CI 1.07, 9.91, p>0.05) with increased risk of complications during pregnancy. Obtain results 
emphasize the necessity of hereditary thrombophilia molecular screening in women with RPL.

РЕЗЮМЕ

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ТРОМБОФИЛИЯ, КАК ОДНА ИЗ ОСНОВНЫХ ПРИЧИН 
НЕВЫНАШИВАНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ

Ключевые слова: невынашивания беременности, тромбофилия, фибринолиз.
Актуальность. Невынашивание беременности является одним из самых распространенных осложнений 

гестационного периода и главной проблемой современного общества. Выкидыши имеют несколько причин, из 
которых значительная часть принадлежит тромбофилическим осложнениям. Научная деятельность послед-
них 10 лет в области ассоциации тромбофилией с невынашиванием беременности у женщин заметно увели-
чилось, а недавно тромбофилия была постулирована как причина выкидышей (RPL). Данное исследование про-
ведено по типу случай-контроль в которой участвовали 274 женщин, включенных в группу больных и 68 жен-
щин из контрольной группы. 

Цель изыскания заключалась в изучении молекулярно-генетических факторов, которые приводят к тромбо-
образованию (F2 G20210A, G1691A F5, VKORC1 C1173T и G1639A VKORC1); к нарушению фибринолиза (PAI-1 
4G/5G), и их связь с репродуктивными расстройствами. 

Результаты анализа Odd Ratio мутаций G1691A (Leiden) из гена F5 (OR 6.86, 95% CI 0,90, 52,48, р <0,05) и 
G20210A (OR 2,18, 95% CI 0,26, 18,13, р> 0,05) из гена F2 показали ассоциацию с двумя или более выкидышами, бу-
дучи основным фактором риска для нормально протекающей беременности. Было установлено, что полиморфизм 
гена ингибитора активатора плазминогена (PAI-1 4G/5G) который регулирует фибринолиз не влияет на нормаль-
ный ход беременности. Ген VKORC1 имеет функцию активации витамина К и, следовательно, может косвенно 
влиять на гомеостаз крови. Анализ полиморфных вариантов C1173T и G1639A гена VKORC1 показал, что гомози-
готный генотип по мутантный аллель T1173T ассоциирован с повышенным риском осложнений во время беремен-
ности (OR 3,26, 95% CI 1,07, 9,91, р>0,05). 

Выводы. Полученные результаты подчеркивают необходимость молекулярного скрининга факторов наслед-
ственной тромбофилии у женщин с повторными выкидышами.

Introducere:
Una dintre cele mai importante probleme ale 

obstetricii practice o reprezintă avortul spontan recu-
rent. În prezent, în literatura mondială este acceptat 
termenul de „pierdere recurentă a sarcinii” (Reccurent 
Pregnancy Loss - RPL), care este defi nită ca pierde-
rea consecutivă de două sau mai multe ori, a sarcinii, 
afectând 1% din cuplurile ce încercară să conceapă 
un copil [6, 7]. Fiziopatologia pierderilor de sarcină 
este complexă şi prost înţeleasă. Pierderile recurente 
ale sarcinii au multiple cauze printre care se numără: 
cauze genetice, endocrine, imunologice, infecţioa-
se, patologia uterului, trombofi lia. Cu toate acestea, 
chiar şi după investigaţii detaliate, mai mult de 80% 
din cazuri rămân inexplicabile [7]. În baza rezultate-
lor histologice ce au depistat infarct extins şi necroze 
în placentele femeilor cu sindrom antifosfolipidic, s-a 
presupus că tromboza utero-placentară poate duce la 
infarct placentar, urmat de deces fetal [8, 4]. Prin ur-
mare, în ultimii 10 ani, interesul studiilor de asociere 
a trombofi liei cu pierderile de sarcină a crescut remar-
cabil, iar recent trombofi lia a fost postulată ca o cauză 
a RPL [9, 4].

Trombofi lia, la rândul său, poate fi  dobândită, ca 
în cazul sindromului fosfolipidic, sau ereditară şi ca-
uzată de: mutaţiile Leiden a factorui V de coagulare, 
G20210A din gena F2, de polimorfi smul PAI-1.

Unul dintre cei mai frecvenţi factori trombofi lici 
ereditari este mutaţia Leiden (OMIM 188055). Trom-
bofi lia ereditară cauzată de mutaţia Leiden este moş-
tenită într-o manieră autosomal dominantă, iar expre-
sivitatea este variabilă şi infl uenţată de mediu [10,11]. 
Mutaţia Leiden este o mutaţie de tip missense fi ind 
localizată în gena F5 (localizarea pe cromozom – 
1q24), şi cauzată de substituţia G cu A în poziţia 1691 
a genei care duce la formarea unei proteine rezistente 
la clivajul şi inactivarea de către proteina-C activată 
[4, 10,11]. Alela mutantă a factorului Leiden poate ca-
uza creşterea riscului de pierdere a sarcinii de două 
sau chiar trei ori şi, eventual, de alte complicaţii ale 
sarcinii, cum ar fi  preeclampsia, întârzierea creşterii 
fetale şi desprinderea de placentă.

Un alt factor genetic care poate duce la mani-
festarea trombofi liei ereditare (OMIM 176930) este 
mutaţia G20210A din gena F2 (11p11.2) . Aceas-
ta codifi că factorul II de coagulare sau protrombina 
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(EC 3.4.21.5), o glicoproteină dependentă de vitami-
na K sintetizată în fi cat ca zimogen inactiv. Mutaţia 
G20210A din gena F2 este cauzată de tranziţia G cu 
A în poziţia 20210 din regiunea 3’ netranslată a ge-
nei. Aceasta la rândul său duce la creşterea valorilor 
protrombinei plasmatice şi a riscului de tromboză ve-
noasă [1,4,11]. Există ipoteza că nivelele crescute de 
protrombină ar putea afecta funcţiile placentei prin in-
fl uenţarea mecanismului pivotant, cum ar fi  adeziunea 
celulară, proliferarea muşchiului neted şi vasculoge-
neza [12].

Inhibitorul activatorului de plasminogen en-
dotelial (PAI-1) este codifi cat de gena SERPINE1 
(17q22.1) care este un membru al familiei inhibito-
rilor de proteaze serinice, inhibă activatorul tisular 
al plasminogenului (PLAT) şi activatorul de plasmi-
nogen urokinazic (PLAU). PLAT şi PLAU activează 
proteolitic plasminogenul transformând-l în plasmină, 
care descompune cheagurile de fi brină. Astfel, PAI-1 
reglează negativ fi brinoliza şi împiedică dezolvoltarea 
cheagurilor [13, 14]. Anterior s-a demonstrat că nive-
lele plasmatice ridicate de PAI-1 (OMIM 173360) sunt 
legate de deleţia/inserţia a 1-pb de guanină (4G/5G) în 
promotorul genei SERPINE1. Alela 4G este asociată 
cu o mai mare transcriere şi activitate a PAI-1 plasma-
tic. Deşi ambele alele leagă un activator transcripţio-
nal, alela 5G de asemenea leagă un represor la site-ul 
de legare suprapus. În absenţa represorului, alela 4G 
induce creşterea nivelului de transcripţie a proteinei 
PAI-1 [11, 15, 16].

Vitamina K reprezintă un factor necesar pentru o 
bună funcţionare a cascadei de coagulare, fi ind în for-
ma sa activă un cofactor endogen pentru un şir de fac-
tori de coagulare ca F2, F7, F9, F10. Gena VKORC1 
codifi că vitamina K epoxid reductaza subunitatatea 1 
care joacă un rol important în activarea vitaminei K 
[11, 17]. Cercetările anterioare au arătat o interdepen-
denţă între polimorfi smele genei VKORC1 şi sensibi-
litatea sau rezistenţa la Warfarină utilizată în calitate 
de anticoagulant. Rieder şi colab., în 2005, a observat 
legitatea: cantitatea de ARNm a genei VKORC1 va-
riază în funcţie de haplotip, care este compus dintr-o 
anumită combinaţie de polimorfi sme ale acestei gene. 
Astfel, mecanismul molecular al răspunsului faţă de 
doza de warfarină poate fi  reglată la nivel transcrip-
ţional [18]. Mai târziu Limdi (2008) şi colab. au sta-
bilit că polimorfi smele în gena VKORC1, C1173T 
(rs9934438) şi G1639A (rs9923231), sunt cei mai 
buni predictori ai dozei de warfarină [19]. La momen-
tul actual apar articole care se referă la cercetarea poli-
morfi smelor C1173T şi G1639A ale genei VKORC1 la 
pacienţii cu boli cauzate de hipercoagularea sângelui 
[20, 21].

Prezentul studiu este de tip caz-control şi are ca 
scop studierea molecular genetică a factorilor ce duc 
la formarea trombozelor (F2 G20210A, F5 G1691A, 
VKORC1 C1173T şi VKORC1 G1639A), identifi carea 

genelor implicate in fi brinoliză (PAI1 4G/5G) şi stabi-
lirea asocierii lor cu dereglări reproductive (infertili-
tate feminină).

Materiale şi metode:
Drept material al cercetării au servit 68 de mostre 

de ADN colectate de la femei cu două sau mai multe 
sarcini pozitive, care a reprezentat grupul control, şi 
273 de mostre de ADN făcând parte din grupul de cer-
cetare, care la rândul său a fost divizat în 3 subgrupe:

1. Femei cu nici o sarcină pozitivă (infertilitate) 
– gr. 0

2. Femei cu o sarcină pierdută – gr. 1
3. Femei cu două sau mai multe pierderi repro-

ductive – gr. 2
Grupurile de cercetare nu se deosebeau de cel de 

control fi ind de o vârstă medie apropiată (tab.1) şi fă-
când parte din aceeaşi populaţie. 

Identifi carea polimorfi smelor care determină hi-
percoagularea sângelui (FV G1691A, FII G20210A, 
PAI1 4G/5G) şi a polimorfi smelor genei ce răspunde 
de activarea vitaminei K (VKORC1 C1173T, G1639A) 
a fost realizată prin metoda PCR, urmată de clivarea 
ADN amplifi cat cu o restrictază site-specifi că (RFLP). 

Tabelul 1.
Caracterizarea după vârstă a grupurilor cu pierderi 

reproductive şi grupul control
Vârsta 
medie

Femei cu nici o sarcină pozitivă (infer-
tilitate), n=31

34,8±4,4

Femei cu o sarcină pierdută, n=46 32,1±5,1
Femei cu două sau mai multe pierderi 
reproductive, n=196

33,7±6,1

Grup control, n=68 33,1±5,7

Analiza PCR-RFLP
Reacţia de polimerizare în lanţ (PCR) s-a realizat 

cu amplifi catorul Eppendorf MastercyclerPro. Ampli-
fi carea regiunilor specifi ce de ADN a fost efectuată 
într-un amestec de reacţie cu volumul de 25μl care 
conţinea: 0,2 mM de fi ecare dNTP, 0,6-0,7 U Dream-
Taq DNA Polymerase, 0,5-1 μg de ADN matriţă, 0,25 
μM de fi ecare primer (forward şi reverse), 2,5μl de 
10X DreamTaq™ Green Buffer (KCl, (NH4)2SO4), 20 
mM MgCl2. 

Restricţia (RFLP) a fost executată într-un ames-
tec de reacţie care include 5-7 μl de amplifi cat, 5 U 
de restrictază (Thermo Scientifi c, SUA) şi 1 μl soluţie 
tampon. Electroforeza fragmentelor restricţionate s-a 
efectuat in PAGE de 8% pentru o rezoluţie de separare 
mai mare. 

Mutaţia Leiden (F5 G1691A) este depistată prin 
amplifi carea unui fragment de ADN de 229 pb din 
gena factorul 5 (F5) din cascada de coagulare cu uti-
lizarea primerilor specifi ci elaboraţi (5’-gaaaatgatgcc-
cagtgctt- 3’ şi 5’-ttgaaggaaatgccccatta-3’) şi urmată de 
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clivarea cu restrictaza Mnl I. În cazul alelei normale 
se obţin 3 fragmente cu mărimile 37 pb, 77 pb, 115 
pb, iar în cazul prezenţei mutaţiei se pierde un site de 
restricţie şi se obţin doar 2 fragmente 77 pb şi 152 pb. 
Pentru determinarea mutaţiei în poziţia G20210A din 
gena factorului 2 (F2) se amplifi că 345 pb, utilizând 
primerii descrişi în literatura de specialitate [1], apoi 
se restrictează cu enzima Hind III. În cazul prezen-
ţei mutaţiei apare site-ul de restricţie cu vizualizarea 
a două fragmente 345 pb şi 330 pb. Polimorfi smul 
4G/5G al factorului PAI-1 se identifi că prin amplifi -
carea PCR în baza praimerilor specifi ci [2], urmată de 
analiza restricţionară cu BslI. Genotipul homozigot 
după alela normală (5G/5G) este caracterizat prin pre-
zenţa fragmantelor de 77 şi 22 pb, iar genotipul homo-
zigot - după alela mutantă (4G/4G) 98 pb.

Polimorfi smul C1173T al genei VKORC1 este 
identifi cat în baza analizei PCR cu primeri specifi ci 
(5’-tgacatggaatcctgacgtg- 3’ şi 5’-tgattgaggatgct-
gtcctg-3’), iar ampliconul (290 pb) obţinut este supus 
analizei de restricţie cu enzima Hinf I. Genotipul ho-
mozigot după alela normală (C1173C) poate fi  iden-
tifi cat prin prezenţa unei benzi de 290 pb, iar genoti-
pul homozigot după alela mutantă (T1173T) – de 250 
pb. Pentru determinarea polimorfi smului G1639A din 
gena VKORC1 au fost amplifi cate 390pb cu utilizarea 
primerilor specifi ci [3], urmată de analiza restricţio-
nală cu enzima Msp I. Genotipul homozigot după ale-
la normală (G1639G) se caracterizează prin prezenţa 
unei benzi de 390 pb, iar genotipul homozigot după 
alela mutantă (A1639A) – de benzile 260 pb şi 130 pb.

Analiza statistică
Analiza statistică a datelor s-a efectuat cu ajuto-

rul testului Chi-pătrat (X2) utilizat pentru compararea 
a două distribuţii observate în scopul stabilirii omo-
genităţii grupurilor de cercetare (X2 <3,84146 pentru 
df-1). 

În plus, a fost calculat raportul de şanse (OR) 
şi intervalele de încredere de 95% între grupurile de 
cercetare şi grupul control, iar valorile p<0,05 au fost 
considerate semnifi cative statistic. În statistică, OR 
reprezintă unul dintre cele trei moduri principale de 

cuantifi care a prezenţei sau absenţei asocierii între 
două proprietăţi dintr-o populaţie anumită şi este des 
utilizat în studiile medicale de tipul caz-control. Va-
loarea OR >1 demonstrează o asociere puternică în-
tre două proprietăţi, pe când valori OR <1 o asociere 
slabă. 

Rezultate şi discuţii:
Au fost identifi cate şi analizate mutaţiile ce duc 

la formarea trombozelor (F2 G20210A, F5 G1691A, 
VKORC1 C1173T şi VKORC1 G1639A) şi genele im-
plicate în fi brinoliză (PAI-1 4G/5G) la femei fără pier-
deri reproductive.

Mutaţia Leiden afectează site-ul de interacţiu-
ne cu proteina-C activă, astfel obţinând rezistenţă 
la inactivare şi, ca rezultat, creşte riscul trombofi liei 
[4, 10,11]. Studierea frecvenţei mutaţiei Leiden în 
grupurile de cercetare şi cel control, utilizând testul 
Chi-pătrat, nu a demonstrat o deviaţie statistic sem-
nifi cativă de la echilibrul Hardy-Weinberg (gr.0 X2 = 
0,3559; gr.1 X2 = 0,0222; gr.2 X2 = 0,5634; contol X2 
= 0,0045; df-1, p>0,05). 

S-a observat că frecvenţa alelei după mutaţia Le-
iden are o pondere cu mult mai mare în grupurile de 
cercetare, ea fi ind cea mai des întâlnită în subgrupul 
cu infertilitate feminină (0,097), urmată de grupul cu 
2 sau mai multe pierderi reproductive (0,051) şi cel 
cu un avort spontan (0,022), în comparaţie cu grupul 
control (0,009) (tab.2). 

Prin compararea ponderii genotipurilor genei F5 
G1691A dintre grupurile de cercetare şi cel control 
se evidenţiază o frecvenţă ridicată a genotipului he-
terozigot (G1691A) la grupul cu infertilitate (0,175), 
urmată de grupul cu 2 pierderi reproductive (0,096) şi 
cel cu un avort spontan (0,042) decât în cel de control 
(0,017). S-a observat că în toate loturile cercetate nu 
au fost identifi cate genotipuri homozigote după ale-
la mutantă (F5 G36721G). Acest fapt poate fi  expli-
cat prin creşterea de 5-7 ori a riscului de apariţie a 
trombozei în cazul genotipurilor heterozigote şi de 80 
de ori la genotipurile homozigote după alela mutan-
tă [22], ceea ce ar majora considerabil riscul de avort 
spontan.

Tabelul 2.
 Frecvenţa alelică a factorilor genetici ai trombofi liei ereditare (părţi procentuale)

Denumirea 
mutaţiei

Femei cu nici o 
sarcină pozitivă 

(infertilitate)

Femei cu o sarcină 
pozitivă

Femei cu două sau mai 
multe avorturi spontane Grupul control

Alela 
normală

Alela 
mutantă

Alela 
normală

Alela 
mutantă

Alela 
normală

Alela 
mutantă

Alela 
normală

Alela 
mutantă

F5 G1691A 0,9032 0,0968 0,9787 0,0213 0,9492 0,0508 0,9912 0,0088
F2 G20210A 0,9629 0,0371 0,9889 0,0111 0,9798 0,0202 0,9906 0,0094
PAI1 4G/5G 0,4655 0,5345 0,5526 0,4474 0,4699 0,5301 0,4821 0,5179
VKORC1 C1173T - - - - 0,5769 0,4231 0,6765 0,3235
VKORC1 G1639A - - - - 0,5714 0,4286 0,5368 0,4632
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Pentru a demonstra infl uenţa mutaţiei Leiden 
asupra problemelor reproductive s-a efectuat raportul 
de şanse la loturilor cercetate. O asociere puterică s-a 
observat în cazul grupului cu infertilitate OR, având o 
valoare de 13,44 (95% CI 1,54; 117,58; p<0,05) şi în 
cazul grupului cu 2 sau mai multe pierderi de sarcină 
(OR 6,33, 95% CI 0,83; 48,22; p<0.05) (tab.3).

În decursul a aproximtiv 10 ani cercetările în ve-
derea asocierii trombofi liei ereditare cu pierderile de 
sarcină au crescut considerabil. Multe studii de tipul 
caz-control prezintă o asociere între mutaţiile genelor 
trombofi lice şi RPL, dar altele nu detectatează nici o 
asociere, în funcţie de populţia studiată. În prezenta 
cercetare noi am identifi cat o interlegătură strânsă în-
tre mutaţia Leiden şi RPL, mai ales în cazul femeilor 
cu 2 sau mai multe pierderi reproductive. 

Se poate observa că voloarea OR este cea mai 
mare în cazul grupului cu infertilitate (OR 13,44) 
(tab.3). Aceasta demonstrează o strînsă legătură între 
prezenţa genotipului heterozigot după mutaţia Le-
iden şi infertilitatea feminină. Acelaşi lucru poate fi  
observat şi în cazul femeilor cu două sau mai multe 
pierderi, numai că asocierea nu este aşa de pronunţată 
(OR 6,33). Din datetele obţinute de noi se poate con-
clude că absenţa mutaţiei G1691A din gena F5 are o 
infl uenţă majoră la decurgerea normală a sarcinii şi de 
aceea ar fi  necesară cercetarea acestei mutaţii la feme-
ile cu două sau mai multe pierderi reproductive pentru 
tratarea corectă cu anticoagulante.

Mutaţia G20210A din gena F2 care codifi că FII 
de coagulare sau protrombina duce la creşterea valori-
lor protrombinei plasmatice şi, la rândul său, a riscului 
de apariţie a trombozei venoase [1,4,11] sau a com-
plicaţiilor în cursul sarcinii. Testul Chi-pătrat utilizat 
pentru stabilirea omogenităţii grupurilor cercetate nu 
a demonstrat o deviaţie statistic semnifi cativă (gr.0 X2 
= 0,0399; gr.1 X2 = 0,0057; gr.2 X2 = 0,0842; contol 
X2 = 0,0048; df-1, p>0,05).

Analizând frecvenţa alelică după mutaţia F2 
G20210A, am observat o incidenţa mai mare a alelei 
mutante în grupul cu infertilitate (0,037), în grupul cu 
două sau mai multe avorturi spontane (0,0202) şi în 
grupul cu o sarcină pozitivă (0,011) decât în lotul con-
trol (0,009) (tab.2).

Totodată, că genotipul homozigot după alela mu-
tantă, la fel ca în cazul mutaţiei Leiden, nu a fost de-
pistat în niciunul din grupurile de cercetare. Cauzele 
acestui fenomen pot fi  aceleaşi ca şi în cazul mutaţiei 
Leiden. Frecvenţa genotipului heterozigot în grupul 
control (0,019) a fost mai mică în comparaţie cu lo-
turile de cercetare la care frecvenţa cea mai ridicată a 
fost identifi cată la grupul cu infertilitate (0,071), ur-
mată de grupul cu două sarcini (0,039) şi grupul cu o 
sarcină pierdută (0,011).

Analiza raportului de şanse nu a demostrat o aso-
ciere statistic semnifi cativă a acestei mutaţii cu pier-
derile de sarcină, cu toate că valorile OR au fost mai 

mari ca 1, ceea ce denotă o acţiune negativă asupra 
sarcinii. Cea mai mare voloarea OR a fost depistată în 
grupul cu infertilitate (OR 4,16, 95% CI 0,36; 48,08; 
p>0.05) urmată de grupul cu 2 sau mai multe avor-
turi (OR 2,19, 95% CI 0,27; 17,9; p>0.05) şi cel cu 
o pierdere de sarcină (OR 1,89, 95% CI 0,07; 19,45; 
p>0.05) (tab.3). 

Cercetările arată că purtătorii mutaţiei G20210A 
din gena F2 pot avea nivelul protrombinei de 1,5-2 
ori mai mare decât în mod normal [5]. Pihusch şi co-
lab. (2001) a studiat mutaţiile factorilor de coagulare 
şi a constatat că genotipul heterozigot după mutaţia 
G20210A a avut o frecvenţă mai mare la pacientele 
cu avorturi în primul trimestru de sarcină. În afară de 
activarea fi brinei, trombina activează de asemenea, 
componente tisulare reprezentate în placentă şi indu-
ce răspunsuri celulare. În opinia lor nivelele crescute 
de protrombină ar putea afecta funcţia placentară prin 
infl uenţarea unor mecanisme pivotale, cum ar fi  ade-
ziunea celulară, proliferarea muşchiului neted şi vas-
culogeneza [22].

În grupurile de cercetare ale studiului nostru nu 
s-a demonstrat o asociere statistic veridică între mu-
taţia G20210A din gena F2 şi RPL, cu toate acestea, 
se observă o creştere considerabilă a frecvenţei alelei 
mutante la loturile de cercetare în comparaţie cu gru-
pul de control. Valoarea OR cea mai mică a fost iden-
tifi cată la grupul cu o pierdere, ceea ce înseamnă că în 
cazul acestui grup de femei prezenţa mutaţiei în gena 
F2 nu poate fi  asociată cu una din cauzele avortului. 

O infl uenţă mare, mutaţia F2 G20210A o poate 
avea în cazul femeilor cu infertilitate, care este con-
fi rmată de valoarea OR de 4,16 şi la femeile cu două 
sau mai multe pierderi reproductive [2,19]. Cu toate 
că analiza statistică a prezentat valori p>0,05 pentru 
toate loturile cercetate, mutaţia G20210A din gena F2 
ar putea infl uenţa negativ sarcina, această concluzie 
poate fi  sprijinită de faptul că nici în cazul mutaţiei din 
gena F2 şi nici al mutaţiei Leiden nu au fost depistaţi 
homozigoţi după alela mutantă.

Conform datelor ştiinţifi ce, mutaţiile F5 Leiden 
şi F2 G20210A sunt cele mai comune şi resposabile 
de hipercoagularea sângelui în populaţia caucaziană 
din nordul Europei [23]. Martinelli şi colab. (2000), 
într-un studiu caz-control, observă că portajul am-
belor alele mutante (F5 Leiden şi F2 G20210A) este 
asociat cu triplarea riscului de pierderi fetale [24]. În 
grupul nostru de cercetare au fost identifi cate 3 femei 
(1,099%) care aveau în istoric 3-4 avorturi spontane.

Polimorfi smul 4G/5G din gena SERPINE I sau 
PAI-1 este amplsat în promotorul genei şi, prin ur-
mare, asociat cu creşterea sau scăderea nivelelor 
palsmatice ale proteinei PAI-1. Conform literaturii 
de specialitate, alela 4G este asociată cu o mai mare 
transcriere şi activitate a PAI-1 plasmatic şi deci cu o 
activitate fi brinolitică scăzută. Frecvenţele polimorfi s-
mului 4G/5G PAI-1 au fost cercetate prin intermediul 
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testului Chi-pătrat care nu a identifi cat deviaţii de la 
echilibrul Hardy-Weinberg în niciunul dintre grupuri-
le cercetate (gr.0 X2 = 0,0451; gr.1 X2 = 0,1577; gr.2 
X2 = 2,0811; contol X2 = 2,1921; df-1, p>0,05)

Analizând frecvenţa alelică după polimorfi smul 

4G/5G PAI-1, am observat că ponderea alelei 4G în 
grupurile de cercetare (gr.0-0,534; gr.1-0,447; gr.2-
0,53) este aproximativ aceeaşi ca în lotul control 
(0,518) (tab.2).

Tabelul 3. 
Rezultatele analizei raportului de şanse în grupurile cercetate

Genotipurile cercetate Grupul 
cercetat %

Grupul 
control %

Raportul de 
şanse (OR)

95% Intervalul de 
încredere (95% CI)

Valoarea 
(p) 

FV gr. 0
G36721G 80,65% 98,25% 1,00 Ref
G36721A 19,35% 1,75% 13,44 1,54 - 117,58 p<0,05
A36721A 0% 0% - - -

FV gr. 1
G36721G 95,74% 98,25% 1,00 Ref
G36721A 4,26% 1,75% 2,49 0,22 - 28,34 p>0,05
A36721A 0% 0% - - -

FV gr. 2
G36721G 89,85% 98,25% 1,00 Ref
G36721A 10,15% 1,75% 6,33 0,83 - 48,22 p<0,05
A36721A 0% 0% - - -

FII gr. 0
G20210G 92,59% 98,11% 1,00 Ref
G20210A 7,41% 1,89% 4,16 0,36 - 48,08 p>0,05
A20210A 0% 0% - - -

FII gr. 1
G20210G 97,78% 98,11% 1,00 Ref
G20210A 2,22% 1,89% 1,18 0,07 - 19,45 p>0,05
A20210A 0% 0% - - -

FII gr. 2
G20210G 95,96% 98,11% 1,00 Ref
G20210A 4,04% 1,89% 2,19 0,27 - 17,9 p>0,05
A20210A 0% 0% -

PAI-1 gr.0
5G/5G 20,69% 16,07% 1,00 Ref
4G/5G 51,72% 64,29% 0,63 0,19 - 2,07 p>0,05
4G/4G 27,59% 19,64% 1,09 0,28 - 4,32 p>0,05

PAI-1 gr.1
5G/5G 28,95% 16,07% 1,00 Ref
4G/5G 52,63% 64,29% 0,45 0,16 - 1,28 p>0,05
4G/4G 18,42% 19,64% 0,52 0,14 - 1,9 p>0,05

PAI-1 gr.2
5G/5G 24,62% 16,07% 1,00 Ref
4G/5G 44,72% 64,29% 0,45 0,2 - 1,02 p=0,05
4G/4G 30,65% 19,64% 1,02 0,39 - 2,65 p>0,05

VKORC1 G1639A gr.2
G1639G 34,07% 26,47% 1,00 Ref
G1639A 46,15% 54,41% 0,66 0,32 - 1,37 p>0,05
A1639A 19,78% 19,12% 0,80 0,32 - 2,02 p>0,05

VKORC1 C1173T gr.2
C1173C 35,16% 42,65% 1,00 Ref
C1173T 45,05% 50% 1,09 0,55 - 2,15 p>0,05
T1173T 19,78% 7,35% 3,26 1,07 - 9,91 p<0,05



60

Spre deosebire de frecvenţa alelică, frecvenţa ge-
notipică diferă. Comparând frecvenţele genotipului 
homozigot după alela 4G a genei PAI-1 se observă că 
ponderea este mai mare în grupurile de cercetare decât 
în grupul control (0,196) (tab.2), iar diferenţa cea mai 
mare a fost identifi cată în grupul cu două sarcini pier-
dute (0,307), urmată de grupul cu infertilitate (0,276). 
Spre deosebire de frecvenţa genotipului mutant care 
este în creştere în comparaţie cu contolul, ponderea 
genotipului heterozigot este mai mică ca cea depistată 
în grupul contol (0,643). Diferenţa cea mai mare este 
depistată în grupul cu două sarcini pierdute (0,447) şi 
cel cu infertilitate (0,517). Grupul cu o sarcină pierdută, 
este asemănător cu grupul control după ambele genoti-
puri, avînd frecvenţa genotipului homozigot mutant şi 
cel heterozigot scăzut neesenţial (0,184 şi 0,526). 

Frecveţele obţinute au fost utilizate pentru ana-
liza raportului de şanse care a prezentat lipsa asocie-
rii (OR 0,45, 95% CI 0,2; 1,02) în cazul genotipului 
heterozigot în grupul cu 2 sarcini pierdute (p=0,05). 
În celelate grupuri de cercetare nu s-a demonstrat o 
asociere statistic veridică între genotipurile studiate şi 
avorturile spontane în timpul sarcinii (tab.3).

Există multe studii ce indică o asociere a ale-
lei 4G a genei PAI-1 cu pierderile reproductive care 
poate fi  cauzată de supraexpresia genei care reglează 
negativ fi brinoliza şi împiedică dezvoltarea cheaguri-
lor. Cu toate aceastea, în prezentul studiu nu a fost 
demonstrată asocierea polimorfi smului PAI-1 cu avor-
turile spontane. 

Dacă celelalte mutaţii infl uenţează direct asupra 
coagulogramei, atunci gena VKORC1 este un factor 
indirect. Produsul genei VKORC1 răspunde de acti-
varea vitaminei K, care este un cofactor al factorilor 
de coagulare K-dependenţi. În prezentul studiu au fost 
cercetate 2 polimorfi sme ale genei VKORC1 C1173T 
şi G1639A la femeile cu două sau mai multe pierderi 
reproductive. 

Distribuţia genotipurilor după polimorfi smele 
G163A, C1173T şi frecvenţa alelelor în grupul de cer-
cetare (G1639A X2 = 0,3029; C1173T X2 = 0,5403; 
df-1, p>0,05) şi de control (G1639A X2 = 0,6028; 
C1173T X2 =1,3768; df-1, p>0,05) nu au prezentat 
deviaţii de la echilibrul Hardy-Weinberg.

În cazul polimorfi smului G1639A al genei 
VKORC1 frecvenţa alelei mutante este mai mică în 
grupul cercetat (0,429) decît în grupul control (0,463), 
iar în cazul polimorfi smului C1173T alela mutantă 
este mai frecventă în grupul cu 2 pierderi (0,423 vs 
0,324). Analizând frecvenţa genotipică a polimorfi s-
mului G1639A, observăm că frecvenţa genotipului 
A1639A este aproximativ aceeaşi în ambele grupuri 
(0,198 vs 0,191) (tab.2), iar a genotipul heterozigot 
în grupul de cercetare este mai mic decât în cel de 
control (0,461 vs 0,544). În cazul polimorfi smului 
C1173T frecvenţa genotipului homozigot după ale-
la mutantă este de 2,6 ori mai mare decât în grupul 

control (0,198 vs 0,074), dar nu sunt observate mari 
diferenţe între frecvenţa genotipurilor hererozigote în 
grupul de cercetare (0,451) şi cel de control (0,500).

Analiza raportului de şanse a demostrat o asoci-
ere, statistic semnifi cativă, cu avorturile spontane în 
timpul sarcinii numai în cazul genotipului homozigot 
T1173T al genei VKORC1, indicând o valoare OR de 
3,26 (95% CI 1,07; 9,97; p<0.05). Celelalte genotipuri 
au prezentat o asociere slabă cu RPL şi nu au fost sta-
tistic veridice (tab.3). 

În literatura de specialitate sunt puţine lucrări 
privind asocierea dintre polimorfi smele C1173T şi 
G1639A din gena VKORC1 şi apariţia trombozilor şi 
asocierea lor cu RPL. S-a demonstrat că cantitatea de 
ARNm a genei VKORC1 variază în funcţie de poli-
morfi smele acestei gene, ceea ce la rândul sau poate 
duce la creşterea sau reducerea cantităţii de vit. K ac-
tivă. Această ipoteză ar putea explica diferenţele în-
tre valorile OR observate între aceste 2 polimorfi sme 
(G1639A OR-0,66 vs T1173T OR-3,26), adică geno-
tipul homozigot T1173T este statistic asociat cu avor-
turile spontane în timpul sarcinii, pe când genotipul 
heterozigot G1639A nu infl uenţează sarcina. 

În plus, polimorfi smele C1173T şi G1639A sunt 
intens studiate în cadrul farmacogeneticii din motivul 
că, în funcţie de genotipul pacientului, după locusul 
VKORC1, poate varia doza de warfarină, care este 
un anticoagulant des utilizat în tratarea trombozelor. 
Stabilirea dozei optime de warfarină este esenţială în 
timpul sarcinii: o doză mai mică nu va duce la nici 
un efect; o doză mai mare va genera hemoragii şi alte 
complicaţii legate de hipocoagularea sângelui. 

Limdi şi colab. (2008) au determinat ca variaţii-
le în gena VKORC1 pot cauza variabilitatea dozării 
warfarinei cu 5%-18%, iar cei mai buni predictori sunt 
polimorfi smele C1173T şi G1639A [19]. Polimorfi smul 
G1639A, localizat în promotor, este asociat cu sensi-
bilitatea la warfarină, fi ind necesare doze mai mici, şi 
cu riscuri mai mari de sângerări [25, 26], fapt care ac-
centuează necesitatea cercetării mai profunde a acestor 
polimorfi sme la femeile cu pierderi reproductive.

Concluzii: 
1. Conform analizei raportului de şanse, mutaţi-

ile G1691A (Leiden) din gena F5 (OR 6.86, 95% CI 
0.90, 52.48, p<0.05) şi G20210A F2 (OR 2.18, 95% 
CI 0.26, 18.13, p>0.05) reprezintă un factor de risc 
major asociat cu pierderi reproductive.

2. Analiza polimorfi smului genei inhibitorului 
activatorului de plasminogen (PAI1 4G/5G) nu a de-
monstrat o asociere cu derularea anormală a sarcinii.

3. Polimorfi smul T1173T al genei VKORC1 este 
asociat (OR 3.26, 95% CI 1.07, 9.91, p>0.05) cu creş-
terea riscului de complicaţii pe parcursul sarcinii. 

4. Conform rezultatelor studiului,  se recomandă de 
efectuat screeningul molecular la factorii trombofi liei 
ereditare (F2 G20210A, F5 G1691A, VKORC1 C1173T 
şi G1639A) la femeile cu pierderi de sarcină recurente.
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