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Cuvinte cheie: neoplasm bronhopulmonar, polimorfisme genetice 

 

     Cancerul pulmonar este cel mai frecvent tip de cancer din lume, cu incidenţa 

maximă la bărbaţi, şi pe locul doi la femei, după cancerul mamar.  În România sunt 

diagnosticate anual peste 10.000 de cazuri noi şi se estimează că în orice moment o treime 

din pacienţii oncologi suferă sau dezvoltă această formă de boală, reprezentând în mod 

curent o adevărată problemă de sănătate publică.  

Se presupune ca exista o susceptibilitate individuala la cancer si aceasta este 

consecinta alterarii balantei intre capacitatea de activare a procarcinogenilor inhalati din 

fumul de tigara si capacitatea de detoxifiere a carcinogenilor, enzime care au un 

polimorfism accentuat in populatia generala. Corelând cunoştinţele legate de expunerea la 

factorii nocivi de mediu, atât ocupaţionali cât şi habituali şi stilului de viaţă cu variaţiile 

genetice individuale, am putea identifica indivizii cu un risc crescut pentru a dezvolta 

afecţiuni maligne. 

Cercetarea din cadrul stagiului de doctorat  implică analiza prin metode specifice de 

genetică moleculară a unui grup de polimorfisme posibil implicate în etiopatogenia 

cancerului pulmonar. Studiul de față este prima cercetare de acest tip din ţara noastră, 

datele privind frecvența şi distribuția statistică a unor variante alelice şi genotipuri în 

populația României, fiind aproape inexistente, de aceea consider că datele furnizate de 



rezultatele cercetării mele ar putea aduce o contribuție chiar dacă modestă, referitoare la 

caracteristicile polimorfismelor genetice implicate în etiopateogenia NBP în țara noastră şi 

implicit pe "harta genetică" a Europei. Obiectivul principal al studiului a fost acela de a 

investiga o serie de polimorfisme genetice implicate în etiopatogenia NBP. Prin analiza 

statistică au fost stabilite posibilele asocieri între variantele genetice studiate și cancerul 

pulmonar, precum şi frecvența alelelor considerate a fi de risc în populația studiată. 

Studiul de față este unul de tip observațional, caz-control și are ca scop evaluarea 

frecvenței acestor alele la pacienții diagnosticați cu neoplasm bronhopulmonar.  

 Studiul include 102 de pacienți cu neoplasm bronhopulmonar (diagnostic confirmat 

prin examen histopatologic), recrutați din cadrul secției Pneumologie I a Spitalului Clinic de 

Pneumoftiziologie "Leon Daniello" Cluj și un lot martor selecționat randomizat, cu 123 de 

subiecți fără pneumopatii cronice sau neoplasme în antecedente, pacienți ai secţiei 

Medicală II, a Spitalului Clinic Judeţean Cluj. Au fost analizate 9 varinate genetice grupate în 

trei grupe etiopatogenice diferite, posibil implicate în carcinogeza pulmonară la fumătorii 

din țara noastră: 

 Polimorfismele M, S, Z ale genei A1AT 

 Polimorfismul R279Q al genei MMP9 (rs 17576) 

 Polimorfismul -308A/G al genei TNFα. (rs 1800629) 

 Polimorfismele genei GSTM1 (alela nulă M1) 

 Polimorfismele genei GSTT1 (alela nulă T1) 

 Polimorfismul Ile105Val al genei GSTP1 (rs 947894)    

 Polimorfismul Arg 156Arg al genei XRCC2/XPD (A22541C) 

 Polimorfismul Arg194Trp al genei XRCC1 (rs 1799782) 

 Polimorfismul Arg399Gln al genei XRCC1 (rs 25487) 

Analiza celor 9 polimorfisme genice studiate a necesitat utilizarea unor tehnici 

de investigație genetică moleculară (extracția și purificarea ADN, amplificarea PCR a 

ADN, digestia enzimatică și electroforeza segmentelor de interes), conform unor 

protocoale actuale și bine definite. 

Rezultatele studiului prezintă o mare heterogenitate în ceea ce privește distribuția 

genotipurilor respectiv alelelor mutante în populația studiată. 



 Analiza polimorfismelor genei A1AT a relevat o frecvență de 1,6% a genotipului 

MS mutant în populația studiată. Analiza comparativă a identificat un risc crescut pentru 

NBP (2= 0,132, p=0,045, OR=4,495, IC=0,913-22,134), concluzionând astfel că alela 

mutantă PiS este un factor de risc pentru NBP. 

 Analiza polimorfismului R279Q al genei MMP9, a identificat o frecvență de 59% 

a mutației în populația studiată. Analiza comparativă a relevat o legatură semnificativ 

statistică între statusul de purtător al alelei mutante R și riscul de a dezvolta NBP (2= 

0,190, p=0,004, OR=11,930, IC=1,482-95,610), această variantă genică este considerată ca 

fiind factor protector împotriva NBP la subiecții lotului studiat. 

 Analiza polimorfsmului -308 A/G al TNFα, a relevat o frecvență de 21,8% în 

populația studiată. Analiza comparativă a identificat o legătură la limita semnificației 

statistice care plasează alela mutantă A2 în grupul factorilor de risc pentru dezvoltarea 

NBP (2= 0,126 p=0,057, OR=6,340, IC=0,729-55,168). 

 Analiza polimorfismelor GSTM1 și GSTT1, a identificat o frecvență de 52,4% 

pentru varianta nulă GSTM1 și respectiv 18,5% pentru varianta nulă GSTT1. Analiza 

comparativă nu a relevat o legatură semnificativ statistică între statusul de purtător al 

alelei nule GSTM1/GSTT1 şi riscul de a dezvolta NBP (2= 0,035 p=0,610, OR=0,889, 

IC=0,507-1,491/ 2= 0,065 p=0,337, OR=0,725 IC=0,375-1,401). 

 Analiza polimorfismului Ile105Val GSTP1, a decelat o frecvență de 44,8% în 

populaţia studiată. Analiza comparativă a relevat o asociere semnificativă între prezenţa 

alelei mutante Val şi NBP. (2= 0,133 p=0,049, OR=1,726,  IC=1-2,977), aceasta putând fi 

considerată factor de risc pentru NBP. 

 Analiza polimorfismului Arg156Arg XRCC2/XPD (A22541C), a relevat o 

frecvență de 55% în populația studiată. Analiza comparativă nu identificat nici o asociere 

semnificativă între alela mutantă şi NBP. (2= 0,072 p=0,302, OR=1,351,  IC=0,762-2,395). 

 Analiza polimorfismelor Arg194Trp XRCC1 și Arg399Gln XRCC1, a relevat o 

frecvență de 5,5% pentru varianta mutantă Arg194Trp și respectiv 65% pentru varianta 

mutantă Arg399Gln. Analiza comparativă pentru alela mutantă Arg194Arg a identificat un 

risc crescut pentru NBP (2= 0,135 p=0,052, OR=2,675  IC=0,963-7,432). Analiza 

comparativă pentru varianta mutantă Arg399Gln identifică de asemenea un risc crescut 



pentru NBP (2= 0,186 p=0,007, OR=10,667  IC=1,309-86,933), plasând această variantă în 

rândul polimorfismelor cu risc înalt pentru dezvoltarea NBP. 

 Analiza statistică în raport cu tipul histologic tumoral a relevat faptul că varianta 

nulă GSTM1 și varianta mutantă  Arg194Trp XRCC1, sunt asociate cu un risc crescut de a 

dezvolta ADK pulmonar. 

Evaluarea asocierii unor variante genice individuale cu patologia neoplazică 

pulmonară constituie un subiect de cercetare de interes major, mai ales din perspectiva 

unui posibil transfer de cunoștințe către practica investigării, terapiei dar mai ales a 

profilaxiei cancerului pulmonar, neoplasmul cu cea mai mare incidență în populația 

generală.  

Informațiile prezentate reprezintă primele date de acest fel din țara noastră, până în 

momentul de față neexistând date referitoare la frecvența și asocierea cu NBP a variantelor 

genice investigate în acest studiu. În populația din România, nici unul dintre polimorfismele 

luate în studiu nu au fost analizate în asociere cu neoplasmul bronhopulmonar. 

Rezulatele studiului oferă în premieră pentru țara noastră, informații legate de cele 

9 polimorfisme investigate, regăsite în date epidemiologice comparative raportate la 

aceleași date din literaura de specialiate și care au avut ca subiect aceste investigații, 

precum și particularitățile genetice ale populației studiate. Nu în ultimul rând, 

interpretarea statistică a rezulatelor obținute după genotipare, oferă informații importante 

privind legătura dintre aceste polimorfisme genice și NBP în România. 
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Lung cancer is the most common cancer worldwide, presenting the highest incidence in 

men and second in women after breast cancer. In Romania there are over 10,000 cases 

diagnosed every year and it is estimated that at any time a third of patients developing 

cancer suffer because of this form of the disease, that currently represents a real public 

health issue. 

It is assumed that there is an individual susceptibility to cancer and is a consequnce of a 

altered balance between the activating ability of procarcinogens inhaled from smoke and 

the enzymatic detoxification ability of carcinogens,  that have a pronounced polymorphism 

in the general population. Correlating knowledge of exposure to both occupational and 

habitual lifestyle harmful environmental and individual genetic variations, we can identify 

individuals with an increased risk for developing malignancies. 

This doctoral research  involves specific methods of genetic molecular analysis for a group 

of polymorphisms involved in lung cancer etiopathogenesis. This study is the first research 

of its kind in our country, statistical data on the frequency and distribution of allelic 

variants and genotypes in the population of Romania, being almost non-existent, so I think 

that the data provided by the results could make a contribution even if modest, on the 

characteristics of genetic polymorphism involved in lung cancer pathogeny in our country 

and hence the "genetic map" of Europe. The main objective of the study was to investigate a 

series of genetic polymorphisms involved in the etiopathogenesis of lung cancer. The 

statistical analysis followed the possible association between genetic variants and lung 

cancer and also the frequency of the mutant alleles in the study population. 



This observational, case-control study aims to assess the frequency of these mutant alleles 

in patients diagnosed with lung cancer. 

 The study includes 102 patients with lung cancer (diagnosis confirmed by 

histopathological examination), recruited from the Pneumology I Department of "Leon 

Daniello" Pneumology Hospital, Cluj and randomly selected 123 controls with negative 

chronic lung disease or malignancy history , recruited from the Medical Department II, Cluj 

County Hospital. The analyzed genetic variants were grouped into three  different 

etiopathogenic categorries (lung tissue inflamation and remodeling, xenobiotic metabolism 

and DNA repair) possibly involved in lung carcinogenis: 

 

• polymorphisms M, S, Z of A1AT gene 

• R279Q polymorphism of MMP9 gene (rs 17,576) 

• -308A / G polymorphism of TNF gene (Rs 1800629) 

• GSTM1 gene polymorphisms (M1 null allele) 

• GSTT1 gene polymorphisms (T1 null allele) 

• Ile105Val polymorphism of GSTP1 gene (rs 947894) 

• 156Arg polymorphism of XRCC2/XPD (A22541C) 

• Arg194Trp polymorphism of XRCC1 gene (rs 1799782) 

• Arg399Gln polymorphism of XRCC1 gene (rs 25,487) 

 

The analysis of gene polymorphisms required the use of molecular genetic investigation 

techniques according to well defined current protocols (DNA extraction and purification, 

PCR amplification of enzymatic digestion and DNA relevant segment electrophoresis),  

Study results show a high heterogeneity in the distribution of genotypes and mutant alleles 

in the studied population: 

• A1AT gene polymorphism analysis revealed a MS mutant  genotype frequency of 1.6%  in 

the studied population. The comparative analysis identified an increased risk for lung 

cancer (= 0.132, p = 0.045, OR = 4.495, CI = 0.913 to 22.134), thus concluding that PiS 

mutant allele is a risk factor for lung cancer. 

• Analysis of the R279Q polymorphism of the MMP9 gene, identified a frequency of 59 % 



for the mutant allele in the studied population. Comparative analysis revealed a statistically 

significant link between the mutant R allele carrier status and the risk of developing lung 

cancer (2= 0,190, p=0,004, OR=11,930, IC=1,482-95,610); this variant gene is considered 

a protective factor against lung cancer for the subjects studied group. 

• The analysis of -308 A / G polymorphism of TNF gene revealed a frequency of 21.8% in 

population studied. Comparative analysis identified positive correlation at the lower limit 

of statistical significance placing A2 mutant allele in the risk group for lung cancer 

development (2= 0,126 p=0,057, OR=6,340, IC=0,729-55,168). 

• GSTM1 and GSTT1 polymorphisms analysis identified a frequency of 52.4% 

for GSTM1 null variant and 18.5% respectively for GSTT1 null variant. Comparative 

analysis revealed no statistically significant connection between the carrier status of 

GSTM1/GSTT1 null allele and the risk of developing lung cancer (2= 0,035 p=0,610, 

OR=0,889, IC=0,507-1,491/ 2= 0,065 p=0,337, OR=0,725 IC=0,375-1,401). 

• GSTP1 Ile105Val polymorphism analysis has revealed a frequency of 44.8% in 

studied population. Comparative analysis revealed a significant association between the 

presence of mutant Val allele and lung cancer.  (2= 0,133 p=0,049, OR=1,726, IC=1-2,977), 

which may be considered a risk factor for lung cancer in smokers. 

• XRCC2/XPD Arg156Arg polymorphism analysis (A22541C) revealed a 

frequency of 55% in the studied population. Comparative analysis found no significant 

association between the mutant allele and lung cancer (2= 0,072 p=0,302, OR=1,351,  

IC=0,762-2,395). 

• XRCC1 Arg194Trp polymorphism and XRCC1 Arg399Gln analysis, revealed a 

frequency of 5.5% for the mutant variant Arg194Trp and 65% for Arg399Gln mutant 

variant. Comparative analysis for Arg194Arg mutant allele identified an increased risk for 

lung cancer (2= 0,135 p=0,052, OR=2,675  IC=0,963-7,432). Comparative analysis for the 

Arg399Gln mutant variant showed also increased risk  for lung cancer (2= 0,186 p=0,007, 

OR=10,667  IC=1,309-86,933) placing this polymorphic variant among high risk individual 

variants for developing lung cancer. 

• Statistical analysis accordind tumor histology revealed that GSTM1 and XRCC1 

Arg194Trp mutant variants are associated with an increased risk of developing lung 



adenocarcinoma. 

The study of the associatin of individual gene variants with neoplastic lung pathology is a 

research topic of great interest, especially because of the possible transfer of knowledge to 

practice investigation, treatment and especially prevention of lung cancer, the neoplasia 

with the highest incidence in the general population . 

The scientific and stattistical results presented in this study represents the first data of its 

kind in our country; there is noreliable data regarding the frequency of these polymorphic 

gene variants and association with lung cancer. For the population in Romania, none of the 

studied polymorphisms were analyzed in association with lung cancer 

The results of the study provide new information on the 9 polymorphisms investigated in 

romania patients. Comparative statistical analysis for muatant allele frequencies and 

involvement in lung cancer pathogenesis was highlighted according to litarature data.
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