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SUMMARY

THE SPREAD OF CANDIDATE GENE POLYMORPHISMS THAT AFFECT
ASTHMA SUSCEPTIBILITY IN MOLDOVAN POPULATION
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Background: Bronchial asthma is a highly prevalent chronic infl ammatory disease of the respiratory tract, which 

development involves numerous immune mechanisms based on the interaction of genetic and environmental factors. 
Thus, research of the genetic background of asthma mechanisms in ethnically diverse populations is of highly interest. 

The study was aimed to evaluate the spread of asthma candidate genes in the population group of healthy Moldovans.
Material and methods: The studied population included 97 conditionally healthy Moldovans who showed no signs 

or history of allergic diseases, of which 92,8% were children (mean age 13,5±0,2 years). Gene frequency of several gro-
ups of candidate genes in the population was studied: genes coding for the xenobiotic-metabolizing enzymes (GSTT1, 
GSTM1, GSTP1 and NAT2), genes of the immune infl ammation mediators (IL-4, IL-4Rα and TNFα) and genes playing 
a protective role in the infl ammatory process at the level of the respiratory tract – NOS1 and CC16.

Results: analysis of the xenobiotic-metabolizing enzymes genes frequency in the studied population showed a pre-
valence of normal variants of GST genes, compared to functionally compromised once. Thus, normal genotype GSTT1+ 
was identifi ed in 67,0±5,8% of subjects, genotype GSTM1+ in 52,6±6,9%, wild homozygous genotypes Ile105Ile and 
Ala114Ala of the GSTP1 gene polymorphisms were found in 45,4±7,5% and 72,2±5,4% of subjects, respectively. A 
different situation was seen for the polymorphisms of the NAT2 gene – the study revealed a high carriage of moderate 
and slow acetylator alleles in 94,8% of healthy subjects. Polymorphic variants of infl ammatory mediator genes were 
found in approximately one-thirds of healthy participants. The homozygous genotype NOS1 >12/>12 that is shown to 
be associated with asthma in other studies was identifi ed only in 16,5±9,3%, while polymorphic variants of the CC16 
gene were signifi cantly more frequent then the wild type (60,8±6,4% и 39,2±7,9%; p<0,05).

Conclusions: The study revealed a high percentage of polymorphic variants of asthma candidate genes in healthy 
population of the republic. Thus, there were identifi ed an increased number of carriers of functionally compromised 
genes that codes xenobiotic-metabolizing enzymes and CC16 gene. These fi ndings suggest a potentially raised suscep-
tibility to negative environmental infl uences and predisposition to respiratory morbidity in this particular group. 

РЕЗЮМЕ

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОЛИМОРФИЗМОВ ГЕНОВ ВЛИЯЮЩИХ 
НА РАЗВИТИЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ В МОЛДАВСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Ключевые слова: атопия, бронхиальная астма, гены-кандидаты, полиморфизм, популяция
Актуальность: Бронхиальная астма является распространенным хроническим воспалительным 

заболеванием дыхательных путей, в развитии которого участвуют множественнын имунные механизмы, 
формирующиеся при взаимодействии генетических и средовых факторов. 

Цель: Исследование распространенности генов кандидатов бронхиальной астмы у здоровых резидентов 
в молдавской этнической группе.

Материалы и методы: Популяционную группу исследования составили 97 условно здоровых молдован, 
у которых не было обнаружено признаков аллергическиз заболеваний, их них 92,8% были дети (средний 
возраст составил 13,5±0,2 лет). Молекулярно-генетическими методами была исследована распространеннось 
полиморфизмов генов системы детоксикации ксенобиотиков (GSTT1, GSTM1, GSTP1 и NAT2), генов медиаторов 
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Astmul bronşic (AB) reprezintă o afecţiune infl a-
matorie a căilor respiratorii, cu înaltă răspândire şi în 
dezvoltarea căreia sunt implicate numeroase mecanis-
me imune. Având un impact socio-economic marcant 
şi o infl uenţă negativă asupra nivelului sănătăţii şi ca-
lităţii vieţii pacienţilor, AB fi gurează în lista proble-
melor majore de sănătate ale omenirii. Evoluţia croni-
că, cu recidive frecvente ale astmului, care deseori de-
butează în fragedă copilărie şi evoluează pe parcursul 
întregii vieţi, gradul înalt de invalidizare şi mortalita-
te asociate maladiei determină necesitatea cercetării 
mecanismelor complexe ale acestei patologii pentru 
a elabora metode efi ciente de diagnostic şi profi laxie. 
Studiile epidemiologice indică o variabilitate înaltă a 
prevalenţei AB în ţările lumii – de la 1% la 18% [18].

Astmul bronşic este modelul clasic al maladiilor 
care se dezvoltă sub acţiunea cumulativă a factorilor 
genetici şi de mediu [16]. Numeroase studii de asoci-
ere indică faptul că în patogeneza AB participă un şir 
de gene care interacţionează funcţional între ele (reţele 
genice), inclusiv genele principale – gene-cheie, şi ge-
ne-modifi catoare, efectul fenotipic al cărora depinde de 
factorii mediului ambiant [17]. Totodată, în populaţia 
de moldoveni, până în prezent, nu a fost studiată frec-
venţa de răspândire a genelor implicate în mecanismele 
de dezvoltare şi/sau evoluţie a astmului bronşic. 

Scopul studiului a urmărit evaluarea răspândirii 
genelor candidate pentru astm bronşic şi atopie la su-
biecţii „condiţionat sănătoşi” din grupul populaţional 
de naţionalitate moldovenească, şi a avut drept obiec-
tive examinarea frecvenţei polimorfi smelor genelor 
sistemului de detoxifi ere a xenobioticelor (GSTT1, 
GSTM1, GSTP1 şi NAT2), genelor mediatorilor in-
fl amaţiei imune (IL-4, IL-4Rα şi TNFα) şi a genelor 
cu rol important în evoluţia procesului infl amator la 
nivelul căilor respiratorii – NOS1 şi CC16. 

Materiale şi metode. Grupul populaţional a inclus 
97 indivizi care nu suferă de astm bronşic sau alte ma-
ladii alergice, 90 din ei fi ind copii cu vârsta cuprinsă de 
la 5 la 18 ani (vârsta medie 13,5±0,2 ani) şi 7 adulţi cu 

имунного воспаления (IL-4, IL-4Rα и TNFα) а также генов играющие защитную роль при воспалительном 
процессе на уровне дыхательных путей – NOS1 и CC16.

Результаты: анализ распространенности генов GST указывает на более высокую частоту нормальных 
вариантов генов, в сравнении с функционально неполноценными вариантами (генотип GSTT1+ был выявлен у 
67,0±5,8% исследуемых; генотип GSTM1+ у 52,6±6,9%; генотипы Ile105Ile и Ala114Ala гена GSTP1 у 45,4±7,5% 
и 72,2±5,4%, соответственно), тогда как исследование полиморфизмов гена NAT2 выявило выраженно высокую 
распространенность генотипов „средних и медленных ацетиляторов” (94,8%). Полиморфные варианты генов 
воспалительных медиаторов были обнаружены у 1/3 условно здоровых участников. Ассоциированный с астмой 
генотип NOS1 >12/>12 был выявлен лишь у 16,5±9,3% группы, тогда как функционально неблагоприятные 
варианты гена СС16 определялись достоверно чаще по сравнению с нормальным вариантом (60,8±6,4% и 
39,2±7,9%; p<0,05). 

Выводы: Исследование генов кандидатов бронхиальной астмы в популяционной группе здорового населения 
Молдовы выявило высокий процент носительства малофункциональных генов системы детоксикации ксенобиотиков 
и гена СС16, что указывает на потенциально повышенную чувствительность к негативным воздействиям внешней 
среды и предрасположенность к развитию воспалительных заболеваний дыхательных путей. 

vârsta mai mare de 18 ani (vârsta medie 40,9±2,7 ani). 
Toţi participanţii în studiu au fost evaluaţi anamnestic, 
clinic şi imunologic pentru a exclude prezenţa mala-
diilor alergice şi au semnat consimţământul informat 
de colaborare. După componenţa etnică grupul a fost 
omogen şi a inclus doar moldoveni. ADN-ul genomic 
a fost extras din limfocitele sângelui periferic prin me-
toda standard şi aplicarea metodei de polimerizare în 
lanţ (RPL) în colaborare cu Laboratorul de Diagnostic 
Prenatal al Maladiilor Ereditare şi Congenitale al ICŞ 
Obstetrică şi Ginecologie „D. Otto” al AŞM a Federa-
ţiei Ruse (or. Sankt-Petersburg). Prelucrarea statistică 
a rezultatelor studiului a fost efectuată cu aplicarea 
programului statistic MS Offi ce Excel 2003 [Micro-
soft]. Dependenţa statistică dintre parametrii calitativi 
ai frecvenţei genotipurilor studiate s-a apreciat prin 
calcularea criteriului Student. Veridicitatea modifi că-
rilor indicilor a fost estimată prin coefi cientul p.

Rezultate. Genele care codifi că glutation-S-trans-
ferazele (GSTT1, GSTM1, GSTP1 şi NAT2) – enzi-
me ale sistemului de detoxifi ere a xenobioticelor, sunt 
cunoscute nu doar pentru rolul lor în metabolizarea 
substraturilor toxice exogene, ci şi pentru faptul că ele 
dezvoltă activitate peroxidazică şi astfel pot determi-
na un mecanism protectiv important împotriva stre-
sului oxidativ [6]. Aceste gene sunt în lista genelor 
candidate datorită prezenţei alelelor funcţional defec-
tuoase, formate prin deleţia sau modifi carea materia-
lului genetic. Astfel, indivizii purtători de polimorfi sm 
pot manifesta metabolizarea „rapidă”, „moderată” sau 
„lentă” a xenobioticelor şi a substraturilor endogene, 
acest fapt având un rol patogenetic important. 

Pentru genele GSTT1 şi GSTM1 a fost evaluată 
frecvenţa genotipurilor nule – GSTT1 0/0 şi GSTM1 
0/0, care se formează prin deleţia secvenţelor genomice 
şi determină reducerea semnifi cativă a activităţii enzi-
matice. Pentru gena GSTP1 au fost studiate două poli-
morfi sme – GSTP1 313 A>G şi GSTP1 341 C>T, care 
rezultă din modifi cările nucleotidelor în poziţia 313 prin 
transferul acizilor nucleici A↔G (alanina↔guanina) 
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şi în poziţia 341 prin transferul acizilor nucleici C↔T 
(citozina↔timina). Aceste transferuri modifi că codonul 
105 (Ile105Val) şi codonul 114 (Ala114Val) şi, respec-
tiv, funcţionalitatea enzimei codifi cate de această genă. 
Alelele normale ale genei GSTP1 sunt Ile105 şi Ala114, 
iar alelele minore sunt Val105 şi Val114 pentru polimor-
fi smele Ile105Val şi Ala114Val, respectiv. Pentru gena 
NAT2 au fost investigate trei polimorfi sme care deter-
mină formarea a patru tipuri de alele – alela normală 
*4 (wt) şi alelele minore „acetilatoare lente”, indicate 
în ordinea descreşterii funcţionalităţii enzimelor codi-
fi cate: *5 (481 C>T), *6 (590 G>A) şi *7 (857 G>A). 
În funcţie de alelele moştenite, se disting 3 categorii 
de persoane: acetilatori rapizi, intermediari şi lenţi. La 
aceştia din urmă nivelul de expresie a enzimei NAT2 
este redus cu 20%. 

Analiza rezultatelor examinării molecular-geneti-
ce a grupului populaţional general de moldoveni in-
cluşi în studiu demonstrează o frecvenţă mai înaltă a 
genotipurilor normale ale genelor GST în comparaţie 
cu cele funcţional incompetente: pentru gena GSTT1 - 
67,0±5,8% subiecţi cu genotipul normal GSTT1+ faţă 
de 33,0±8,3% cu genotipul nul GSTT1 0/0 (t=3,6; 
p<0,001); genotipul GSTM1+ a fost cu o uşoară preva-
lenţă mai frecvent identifi cat în comparaţie cu geno-
tipul nul GSTM1 0/0 (52,6±6,9% faţă de 47,4±7,4%, 
respectiv; p>0,05); pentru polimorfi smului GSTP1 
313 A>G - 45,4±7,5% subiecţi cu genotipul normal 
Ile105Ile faţă de 9,3±9,7% persoane cu genotipul ho-
mozigot nefavorabil Val105Val (t=5,5; p<0,001); pen-
tru polimorfi smul GSTP1 341 C>T - genotipul normal 
Ala114Ala la 72,2±5,4% subiecţi faţă de 27,8±8,6% 
subiecţi purtători ai genotipului heterozigot funcţional 

compromis Ala114Val (t=4,9; p<0,001), fi g. 1:
Spre deosebire de celelalte gene cu rol de meta-

bolizare a xenobioticelor, gena NAT2 a demonstrat o 
repartizare inversă a genotipurilor funcţionale în com-
paraţie cu cele defectuoase, fi ind mai frecvent identifi -
cate genotipurile „acetilatoare lente” (fi g. 2):

Cel mai frecvent au fost identifi caţi acetilatorii lenţi 
(în sumă 59,8±6,4%) în comparaţie cu 5,2±9,9% indi-
vizi cu genotip normal *4(wt)/*4(wt) (t=9,1; p<0,001) 
şi acetilatorii intermediari (*4(wt)/*5 şi *4(wt)/*6) 
care au constituit 35,1±8,2% faţă de 5,2±9,9% geno-
tipuri normale (t=5,3; p<0,001). Purtătorii genotipu-
rilor NAT2 funcţional compromise constituie grupul 
cu susceptibilitate marcantă pentru acţiunea negativă 
a factorilor mediului ambiant. 

Al doilea grup de gene studiate a inclus genele ci-
tochinelor proinfl amatorii (IL-4, IL-4Rα şi TNFα) care 
sunt implicate în mecanismele de reglare ale procesului 
infl amator. Infl amaţia alergică este un tip special de in-
fl amaţie caracterizată prin hiperproducţia de imunoglo-
bulină E (IgE) şi eozinofi lie tisulară. Limfocitele T au 
rol reglator principal în cadrul procesului infl amator-
alergic. Caracteristica infl amatorie primară în astmul 
bronşic constă în acumularea de limfocite Th CD4+ 
tip Th2 şi eozinofi le în mucoasa căilor aeriene. Profi lul 
citochinic specifi c limfocitelor Th2, prin care orches-
trează infl amaţia alergică, include interleuchine (IL-4, 
IL-13, IL-5 şi IL-9, IL-1β), factor de necroză tumorală 
cu funcţii imunoreglatoare (TNF-α), chemochine ş.a. 
Interleuchina 4 este un factor major pentru reglarea 
producţiei de IgE de către limfocitele B şi diferenţierea 
optimă a limfocitelor Th2, în timp ce acţiunea primară 
a mediatorului TNF-α este îndreptată asupra celulelor 

Fig. 1. Frecvenţa genotipurilor polimorfi smelor genelor GSTT1, GSTM1 şi GSTP1 în grupul populaţional general 

Fig. 2. Frecvenţa genotipurilor NAT2 în grupul populaţional general în funcţie de polimorfi smele studiate
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musculare netede, celulelor epiteliale şi endoteliale din 
bronhii şi rezultă cu formarea de leziuni substanţiale 
ale epiteliului normal, hiperplazia muşchilor netezi şi 
vasoconstricţie. Polimorfi smul dialelic condiţionat de 
substituţia guaninei (G) prin adenozină (A) în poziţia 
-308 a promotorului genei TNFα este considerat a fi  un 
factor important care infl uenţează rata de transcripţie şi 
sinteză proteică a acestui mediator. 

A fost studiată frecvenţa polimorfi smelor genelor 
IL-4 (IL-4 -590 C>T), IL-4Rα (IL-4Rα Arg551Gln) şi 
TNFα (TNFα -308 G>A) şi a alelelor minore, formate 
în urma mutaţiilor genice (T, Arg şi A, respectiv). Având 
în vedere frecvenţa mică a genotipurilor cu ambele alele 
minore ale polimorfi smelor studiate, am unifi cat genoti-
purile cu una sau ambele alele într-un singur grup pentru 
a fi  analizat în comparaţie cu genotipul normal (fi g. 3): 

Fig. 3. Frecvenţa polimorfi smelor genelor IL-4, IL-4Rα şi TNFα în grupul de studiu

Astfel, la persoanele fără simptome sugestive pentru 
astm bronşic genotipurile cu una sau ambele alele mutan-
te ale genelor IL-4, IL-4Rα şi TNFα au fost identifi cate cu 
o frecvenţă mai mică faţă de cele normale: 42,3±7,72% 
faţă de 57,7±6,6% pentru polimorfi smul IL-4 -590 
C>T (p>0,05); 33,0±8,31% faţă de 67,0±5,83% pentru 
polimorfi smul IL-4Rα Arg551Gln (t=3,56; p<0,001); 
34,0±8,25% vizavi de 66,0±5,92% pentru polimorfi s-
mul TNFα -308 G>A, respectiv (t=3,33; p<0,01). Aceste 
rezultate indică o frecvenţă destul de înaltă (la 1/3 din 
populaţie) a polimorfi smelor studiate, în timp ce studiile 
efectuate în alte grupuri etnice demonstrează posibilita-
tea interacţiunii între aceste gene şi mediatorii codifi caţi 
de ele în realizarea atopiei [9, 11]. 

Pe lângă infl uenţele proinfl amatorii determinate de 
primele două grupuri de gene, prezintă interes cercetarea 
genelor implicate în asigurarea mecanismelor protective 
la nivelul căilor aeriene. Cercetările ştiinţifi ce realizate 
până în prezent au permis o mai bună înţelegere a rolului 
oxidului de azot (NO) în dezvoltarea atopiei şi astmului 
bronşic [5, 7, 14]. NO deţine rolul mediatorului de sem-
nalizare, fi ind implicat în reglarea numeroaselor procese 
biologice, inclusiv a procesului infl amator şi a hiperre-
activităţii bronşice. S-a stabilit că majorarea cantităţii de 
NO în aerul expirat ca răspuns la inhalarea alergenului 
este asociată gradului de expresie al manifestărilor cli-
nice ale AB [14]. A fost descrisă şi participarea NO în 
dezvoltarea răspunsului imun în cadrul infl amaţiei aler-
gice. Reglarea procesului de formare a NO este efectuată 
de enzimele NO-sintaze, două din ele fi ind constitutive 
(NOS1 neuronală şi NOS3 endotelială) şi una inducibi-
lă (NOS2). Gena NOS1 este localizată pe cromozomul 
12 (12q24), iar polimorfi smul acestei gene este exprimat 
prin numărul de repetivităţi ale secvenţei nucleotidice 
(AAT)n în intronul 20 al genei. Aceasta poate determina 

variabilitatea de sinteză a NO şi constituie esenţa biolo-
gică a susceptibilităţii pentru dezvoltarea AB. Repartiza-
rea variantelor alelice ale genei NOS1 este bimodală, cea 
mai mică frecvenţă având alela cu 12 repetivităţi (AAT). 
De aceea, frecvent alelele studiate sunt cu numărul mai 
mare sau mai mic de 12 repetivităţi AAT. 

Un alt mecanism protectiv este asigurat la nivelul 
bronşiolelor terminale şi respiratorii, unde se găsesc 
celulele nonciliate (Clara) care secretă un produs pro-
teic şi surfactantul pulmonar, iar gena responsabilă de 
activitatea secretorie a lor se numeşte CC16 (Clara Cell 
secretory gene). Aceste celule deţin un rol important 
imunomodulator şi antiinfl amator în cadrul infl amaţiei 
alergice. Proteina CC16 inhibă chemotaxia neutrofi le-
lor şi a monocitelor, precum şi controlează proliferarea 
şi migrarea fi broblaştilor, concomitent inhibând in vitro 
producerea şi activitatea biologică a interferonului γ, 
având astfel potenţial antiinfl amator exprimat [2, 8]. 

Pentru aceste gene au fost studiate polimorfi smul 
cu mai multe şi mai puţine de 12 repetivităţi (AAT) în 
intronul 20 al genei NOS1 şi polimorfi smul 38 G>A 
al genei CC16 (alela minoră A). Rezultatele obţinute 
în grupul de moldoveni „condiţionat sănătoşi” sunt 
prezentate în fi gura 4:

Analizând răspândirea genotipurilor genei NOS1, 
se observă o frecvenţă aproape egală a genotipului cu 
ambele alele <12 (AAT) şi a genotipului heterozigot 
NOS1 <12/>12 (43,3±7,7% şi 40,2±7,9%, respectiv), 
şi doar în 16,5±9,3% a fost identifi cat genotipul ho-
mozigot >12/>12. Totodată, rezultatele studiilor rolu-
lui genei NOS1 sunt contradictorii. Astfel, Wechsler şi 
colab. (2000) [15] au arătat un nivel redus de FeNO în 
aerul expirat la pacienţii cu genotipul NOS1 >12/>12 
şi astm bronşic şi au concluzionat că acest genotip asi-
gură o evoluţie mai favorabilă a maladiei cu o intensi-
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Fig. 4. Frecvenţa polimorfi smelor genelor NOS1 şi CC16 în grupul de studiu
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tate redusă a procesului infl amator. Alţi cercetători au 
demonstrat asocierea genotipului NOS1 >12/>12 cu 
dezvoltarea astmului bronşic atopic la copii, însă fără 
existenţa unei corelaţii cu nivelul majorat de IgE seric 
[1]. Genotipurile genei CC16 cu una sau ambele ale-
le funcţional compromise (CC16 A/A+G/A) au fost 
identifi cate la 60,8±6,4% din subiecţi, iar genotipul 
normal în 39,2±7,9% cazuri (t=2,18; p<0,05). Aceste 
date sunt sugestive pentru risc înalt de dezvoltare a 
procesului infl amator alergic la nivelul căilor aeriene. 

Concluzii: 
Răspândirea genelor GST la persoanele 1. 

„condiţionat sănătoase”, etnici moldoveni, indică o 
frecvenţă înaltă a genotipurilor funcţional compro-
mise (GSTT1 0/0, GSTM1 0/0, GSTP1 Val105Val şi 
Ile105Val) şi frecvenţă semnifi cativ înaltă a acetilato-
rilor lenţi NAT2. Aceasta denotă capacităţile reduse 
de detoxifi ere ale organismului în populaţia studiată şi 
o susceptibilitate sporită la acţiunea negativă a facto-
rilor mediului ambiant.

Variantele nefavorabile ale genei CC16 au o 2. 
înaltă răspândire în populaţia dată, ceea ce denotă un 
potenţial redus de apărare a mucoasei căilor respirato-
rii la acţiunea agenţilor lezanţi exogeni şi predispune 
la dezvoltarea afecţiunilor tractului respirator.
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