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INTRODUCERE

Variabilitatea pattern-ului de expresie a genelor 
umane constituie subiectul numeroaselor cercetări care 
au drept scop identificarea diferențelor dintre tipurile 
de celule și de țesuturi, procesele fiziologice și boli etc.

Transcripția, ca proces de bază prin care informația 
codificată în genom este convertită în caractere morfo-
logice și fiziologice [31], relevă o expresie diferențiată 
a genelor atât la nivel intra-  [19, 21, 24, 35], cât și in-
ter- populațional [21, 32, 35] și reflectă variația fiziolo-
gică și cea intrinsecă interindividuală [39].

 Se presupune că 85-95% dintre variațiile geneti-
ce umane se datorează diferențelor între indivizii unei 
populații, iar 5-15% pot fi atribuite celor constatate în-
tre populații [32, 35], date confirmate de variabilitatea 
transcriptomului placentar (33,2%, 58,9% și 7,8%) în 
cadrul indivizilor, în rândul indivizilor și între grupu-
rile umane analizate (americani-africani, - europeni, 
din Asia de Sud și din Asia de Est) [17], de variabili-
tatea (4,3 – 362 de ori) expresiei genelor la clonele de 
pin [27] etc. 

Pe de altă parte, studiul expresiei a cinci gene în ce-
lulele limfoblastoide umane relevă că cel mai mic nivel 
de variabilitate se manifestă la gemenii monozigoți, o 
variabilitate intermediară – la frații din aceeași familie 
și cea mai mare variabilitate – la indivizii neînrudiți 
[10]. 

Experimentele in vitro la subiecții umani sănătoși 
au constatat modificarea activității de transcripție a 
genelor exprimate periodic în ciclul celular [38], în 
diverse căi de semnalizare [13] și în răspunsul celulelor 
la diferiți stimuli [5], inclusiv la stresul oxidativ – între 
3-500 de ori în condiții normale și de la 85 la 1500 de ori  
în condiții de stres [22]. 

Prin studii in vivo s-a demonstrat că profilurile de 
expresie a genelor ajută la conturarea proceselor bio-
logice complexe asociate cu starea de sănătate și boală. 
Astfel, utilizând analiza modelelor de expresie a gene-
lor au fost definite unele subtipuri tumorale [1, 14], au 
fost identificați markeri moleculari [37] și au fost in-
vestigate noi terapii [9]. Mai mult ca atât, pe un eșan-
tion de 45 de subiecți cu vârsta de 36,5±14,8 ani, s-a 
relevat că variația pattern-ului de expresie la subiecții 
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sănătoși este impresionant mai mică comparativ cu va-
riația la subiecții cu cancer sau infecții bacteriene [39]. 

S-a stabilit, de asemenea, un nivel de variabilitate 
al conținutului de transcripți mai mic în celulele stem 
embrionare comparativ cu cele expresate în celulele 
nediferențiate [2], precum și pattern-uri specifice, aso-
ciate cu sexul, diferențele fiind atribuite cromozomilor 
sexuali [39].

Rolul primordial în variabilitatea expresiei genelor 
revine factorilor genetici (variațiilor numărului de copii 
ADN [18] și locilor caracterelor cantitative [18], po-
limorfismelor uninucleotidice [18, 35] etc.), modifică-
rilor epigenetice [15, 33] și evenimentelor stocastice [4].

Unii dintre factorii menționați cauzează consecințe 
invizibile în expresia fenotipică [25], alții, în funcție 
de tipul şi localizarea mutaţiilor în structura genei, 
determină o expresie inadecvată în timp (expresie he-
terocronică) și loc (expresie ectopică) [25, 26, 30] care 
poate provoca modificări în structura proteinei, afecta 
căile metabolice și induce anumite procese patologice 
[6, 16, 20]. 

Investigațiile privind nivelurile medii și variabili-
tatea expresiei genelor [16, 18], asociate cu starea de 
boală și utilitatea lor în programele de detectare și di-
agnosticare, depinde de cunoașterea și înțelegerea va-
riației normale la/ și între indivizi, în funcție de vârstă, 
sex, țesut, ciclu celular etc. [16].

În temeiul celor menționate, scopul acestei cerce-
tări a fost evaluarea variabilității expresiei a 18 gene la 
subiecți umani sănătoși și cu afecțiuni cardiovasculare 
(cardiopatie ischemică cu/ și fără fibrilație atrială, car-
diomiopatii primare și stenoza aortică congenitală). 

MATERIAL ȘI METODE

În studiu au fost incluse 69 de persoane, dintre 
care 35 de pacienți cu vârsta cuprinsă între 0-18 ani și 
34 de pacienți cu vârsta mai mare de 40 de ani. Lotul 
de referință a fost reprezentat de 14 subiecți sănătoși, 
fără afecțiuni cardiovasculare, iar lotul de studiu – de 
55 de pacienți cu boli cardiovasculare (BCV).

Expresia genelor a fost estimată prin PCR canti-
tativ în timp real (DNA technology, Rusia), folosind 
primeri specifici. Cuantificarea relativă a fost calculată 
folosind metoda ΔCT [23], iar rezultatele au fost ex-
primate în unități convenționale [29]. 

Variabilitatea expresiei genelor a fost determinată 
prin coeficientul de variație (CV) definit prin raportul 
dintre abaterea medie pătratică și media aritmetică a 
valorilor de expresie a genelor [8]. Intervalul de vari-
ație a expresiei genelor în cadrul lotului cercetat a fost 
calculat prin raportarea valorii maxime la valoarea mi-
nimă a expresiei genei [11, 36]. Amplitudinea absolută 

a variației (Ax) a fost calculată pentru a defini câmpul 
maxim de împrăștiere a valorilor de expresie a genelor.

Analiza statistică a datelor a fost efectuată cu aju-
torul programelor de calculator Excel (versiunea 2013) 
și InfoStat (versiunea 2016, InfoStat Group, University 
Córdoba, Argentina). 

REZULTATE ȘI DISCUȚII

Natura, amploarea și sursa de variație a expre-
siei genelor în țesutul sănătos este esențială pentru 
recunoașterea și interpretarea modificărilor acestor 
gene asociate cu diferite maladii, întrucât expresia 
genelor reprezintă un indicator al stării fiziologice a 
celulei și un caracter cantitativ, cu înaltă ereditabilitate 
[12]. 

Evaluarea variabilității expresiei genelor la 
subiecții sănătoși, prin estimarea intervalului de 
variație, a pus în evidență limite relativ mici atât la 
adulți, cât și la copii.

La lotul de subiecți adulți sănătoși cantitatea 
medie de transcripți ai genelor a variat în limitele 
0,003±0,001 (HAS1) și 2,656±0,250 (ITGB1) unități 
convenționale. Valoarea minimă a expresiei a mani-
festat gena HAS1 (0,001 un.c.), iar valoarea maximă 
a fost înregistrată de către TIMP1 (2,953 un.c.). S-a 
constatat că intervalul de variație a expresiei genelor 
este cuprins între 1,086 ori (SCD) și 4,000 ori (HAS1), 
însă de precizat că 17 gene din cele 18 analizate se în-
cadrează în diapazonul 1-2 (tabelul 1).

Analiza rezultatelor obținute a arătat că la lotul 
de copii sănătoși, media conținutului de transcripți 
a variat între 0,001 un.c. (HAS1, NPPB, CYP4B1) și 
1,621 un.c. (ITGB1). Gena HAS1 s-a caracterizat prin 
cea mai mică valoare a expresiei între subiecți (0,0004 
un.c.), la fel ca și în cazul adulților sănătoși, în timp 
ce gena TIMP1 a înregistrat valoarea maximă (1,890 
un.c.), ceea ce a pus în evidență un interval de variație 
a expresiei genelor cuprins între 1,000 ori (NPPB) și 
3,500 ori (ITGBL1, tabelul 1).

Studiul variabilității expresiei genelor la bolnavi, 
spre deosebire de subiecții sănătoși, a pus în evidență 
limite largi de variație atât la adulți, cât și la copii.

Estimarea expresiei relative a genelor de interes 
la lotul de adulți bolnavi a permis evidențierea genei 
ITGB1 (2,249±0,659 un.c.) și TIMP1 (1,974±0,645 
un.c.), care au atestat cel mai mare conținut de tran-
scripți, iar genele HAS1, ITGBL1, TNFRSF11B, 
KRT19, CYP4B1 (0,001 un.c.) s-au caracterizat prin 
cel mai scăzut nivel transcripțional. Valoarea mini-
mă a expresiei a manifestat gena TNFRSF11B (0,0002 
un.c.), iar valoarea maximă a fost înregistrată de către 
gena ITGB1 (3,773 un.c.). 
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Tabelul 1 
Variabilitatea expresiei genelor la subiecții sănătoși

Gene

ADULȚI COPII

Expresia relativă 
(2^-ΔCt), un. c.

Xmax / 
Xmin

Ax  
(Xmax - 
Xmin)

Expresia relativă 
(2^-ΔCt), un. c.

Xmax / 
Xmin

Ax  
(Xmax - 
Xmin)

ABCA1 (0,472) 0,521±0,049 (0,598) 1,267 0,126 (0,154)   0,245±0,071 (0,332) 2,156 0,178
CYP2C8 (0,008) 0,013±0,003 (0,017) 2,125 0,009 (0,004)   0,004±0,001 (0,005) 1,250 0,001
CYP4B1 (0,005) 0,007±0,001 (0,009) 1,800 0,004 (0,001)   0,001±0,001 (0,002) 2,000 0,001
ELAVL1 (0,289) 0,353±0,057 (0,438) 1,516 0,149 (0,158)   0,199±0,033 (0,241) 1,525 0,083
HAS1 (0,001) 0,003±0,001 (0,004) 4,000 0,003 (0,0004) 0,001±0,000 (0,001) 2,500 0,001
IL8 (0,362) 0,46±0,0710 (0,526) 1,453 0,164 (1,073)   1,405±0,308 (1,831) 1,706 0,758
INHBA (0,012) 0,015±0,002 (0,018) 1,500 0,006 (0,003)   0,003±0,001 (0,004) 1,333 0,001
ITGB1 (2,213) 2,656±0,250 (2,905) 1,313 0,692 (1,097)   1,621±0,264 (1,875) 1,709 0,778
ITGBL1 (0,035) 0,041±0,005 (0,048) 1,371 0,013 (0,002)   0,004±0,002 (0,007) 3,500 0,005
JAK2 (0,199) 0,225±0,028 (0,275) 1,382 0,076 (0,102)   0,136±0,029 (0,178) 1,745 0,076
KRT19 (0,020) 0,024±0,004 (0,030) 1,500 0,010 (0,002)   0,002±0,000 (0,003) 1,500 0,001
NPPB (0,005) 0,005±0,001 (0,006) 1,200 0,001 (0,001)   0,001±0,000 (0,001) 1,000 0,000
RGS1 (0,201) 0,285±0,047 (0,335) 1,667 0,134 (0,046)   0,074±0,018 (0,093) 2,022 0,047
SCD (0,058) 0,061±0,002 (0,063) 1,086 0,005 (0,016)   0,025±0,007 (0,033) 2,063 0,017
SSPN (0,128) 0,136±0,009 (0,151) 1,180 0,023 (0,046)   0,057±0,010 (0,072) 1,565 0,026
THBS1 (0,537) 0,766±0,117 (0,872) 1,624 0,335 (0,205)   0,258±0,036 (0,291) 1,420 0,086
TIMP1 (2,068) 2,547±0,375 (2,953) 1,428 0,885 (1,138)   1,583±0,299 (1,890) 1,661 0,752
TNFRSF11B (0,022) 0,026±0,002 (0,029) 1,318 0,007 (0,003)   0,003±0,001 (0,004) 1,333 0,001
Notă: valorile sunt prezentate sub forma x̅ ± S (media±deviația standard a eșantionului); 2^-ΔCt – valoarea expresiei 
relative, în unități convenționale; în paranteze este indicată valoarea minimă (Xmin) și maximă (Xmax) a expresiei 
relative a genei în cadrul eșantionului; Ax – amplitudinea absolută a variaţiei.

S-a constatat că intervalul de variație a expresiei 
genelor este cuprins între 2,329 ori (ITGB1) și 28,000 
ori (INHBA), însă majoritatea genelor se încadrează 
între 2 și 9 (tabelul 2).

Cantitatea medie de transcripți ai genelor de 
interes la lotul de copii bolnavi a variat în limitele 
0,001±0,001 un.c. (TNFRSF11B) și 1,749±0,512 un.c. 
(ITGB1). Valoarea minimă a expresiei a înregistrat 
gena TNFRSF11B (0,0004 un.c.), iar valoarea maximă 
a fost evidențiată de către gena TIMP1 (2,880 un.c.). 
Intervalul de variație a expresiei genelor este cuprins 
între 2,000 ori (HAS1) și 38,000 de ori (CYP4B1), ma-
joritatea genelor fiind încadrate între 2 și 5 (tabelul 2).

Un alt indicator de apreciere a gradului de variabi-
litate a nivelului de expresie a genelor este coeficientul 
de variație (CV), care ia valori în intervalul 0-100%. 
Utilizarea practică a CV a stabilit ca prag de trecere 
de la omogenitate la eterogenitate procentul 30%-35% 
[8]. Valorile mari (apropiate de limita superioară) ale 
indicatorului indică o serie eterogenă (neomogenă), 
iar un coeficient de variaţie mai mic atestă un grad 
bun de omogenitate a colectivității și respectiv de re-
prezentativitate a valorii medii.

Estimarea coeficientului de variație a expresi-
ei genelor la subiecții sănătoși a relevat un nivel înalt 
de omogenitate a datelor pentru 17 gene la adulți  

Figura 1. Coeficientul de variație (CV) și dispersia (s2) nivelului de expresie a genelor la adulți (stânga)  
și copii (dreapta), sănătoși
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(CV luând valori între 3,18-25,31%, ABCA1, CYP2C8, 
CYP4B1HAS1, IL8, INHBA, ITGB1, ITGBL1, ELA-
VL1, JAK2, KRT19, NPPB, RGS1, SCD, SSPN, THBS1, 
TIMP1, TNFRSF11B) și 16 gene la copii (CV cu valori 
între 10,14-31,17%, ABCA1, CYP2C8, ELAVL1, HAS1, 
IL8, INHBA, ITGB1, JAK2, KRT19, NPPB, RGS1, SCD, 
SSPN, THBS1, TIMP1, TNFRSF11B). La adulți gena 
(HAS1), iar la copii CYP4B1 și ITGBL1 au înregistrat 
valori >35%, ceea ce indică eterogenitatea datelor de 
expresie (figura 1).

Evaluarea nivelului de variabilitate, pe baza ex-
presiei genelor exprimată în unități convenționale, la 
subiecții cu patologie a relevat încadrarea coeficientu-

Tabelul 2 
Variabilitatea expresiei genelor la lotul de subiecți bolnavi

Gene

ADULȚI COPII

Expresia relativă 
(2^-ΔCt), un. c.

Xmax / 
Xmin

Ax  
(Xmax - 
Xmin)

Expresia relativă 
(2^-ΔCt), un. c

Xmax / 
Xmin

Ax  
(Xmax - 
Xmin)

ABCA1 (0,161)   0,288±0,105 (0,521) 3,236 0,360 (0,152)   0,372±0,187 (0,848) 5,579 0,696
CYP2C8 (0,001)   0,004±0,002 (0,009) 9,000 0,008 (0,003)   0,006±0,002 (0,009) 3,000 0,006
CYP4B1 (0,001)   0,001±0,001 (0,005) 5,000 0,004 (0,001)   0,014±0,013 (0,038) 38,000 0,037
ELAVL1 (0,101)   0,304±0,121 (0,512) 5,069 0,411 (0,154)   0,389±0,134 (0,588) 3,818 0,434
HAS1 (0,0003) 0,001±0,000 (0,001) 3,333 0,001 (0,001)   0,002±0,000 (0,002) 2,000 0,001
IL8 (0,318)   0,803±0,278 (1,245) 3,915 0,927 (0,321)   1,043±0,476 (1,927) 6,003 1,606
INHBA (0,001)   0,011±0,007 (0,028) 28,000 0,027 (0,002)   0,005±0,002 (0,009) 4,500 0,007
ITGB1 (1,620)   2,499±0,659 (3,773) 2,329 2,153 (0,953)   1,749±0,512 (2,774) 2,911 1,821
ITGBL1 (0,0004) 0,001±0,000 (0,001) 2,500 0,0006 (0,001)   0,002±0,002 (0,007) 7,000 0,006
JAK2 (0,106)   0,317±0,157 (0,777) 7,330 0,671 (0,096)   0,178±0,064 (0,295) 3,073 0,199
KRT19 (0,001)   0,001±0,001 (0,004) 4,000 0,003 (0,001)   0,003±0,002 (0,005) 5,000 0,004
NPPB (0,001)   0,003±0,001 (0,005) 5,000 0,004 (0,001)   0,002±0,001 (0,005) 5,000 0,004
RGS1 (0,018)   0,046±0,018 (0,084) 4,667 0,066 (0,027)   0,102±0,054 (0,193) 7,148 0,166
SCD (0,009)   0,031±0,015 (0,066) 7,333 0,057 (0,022)   0,055±0,024 (0,093) 4,227 0,071
SSPN (0,006)   0,027±0,010 (0,047) 7,833 0,041 (0,021)   0,059±0,027 (0,095) 4,524 0,074
THBS1 (0,248)   0,421±0,176 (0,864) 3,484 0,616 (0,112)   0,382±0,237 (0,937) 8,366 0,825
TIMP1 (1,062)   1,974±0,645 (2,914) 2,744 1,852 (0,821)   1,729±0,663 (2,880) 3,508 2,059
TNFRSF11B (0,0002) 0,001±0,000 (0,001) 5,000 0,001 (0,0002) 0,001±0,001 (0,007) 35,000 0,007
Notă: valorile sunt prezentate sub forma x̅ ± S (media±deviația standard a eșantionului); 2^-ΔCt – valoarea expre-
siei relative, în unități convenționale; în paranteze este indicată valoarea minimă (Xmin) și maximă (Xmax) a expresiei 
relative a genei în cadrul eșantionului; Ax – amplitudinea absolută a variaţiei.

lui de variație la adulți în limitele 26,37% (ITGB1) – 
89,07% (CYP4B1), iar la copii între 20,67% (HAS1) și 
100,01% (TNFRSF11B). Valorile determinate ale CV 
se situează peste valoarea de 35% pentru 14 gene la 
copii (ABCA1, CYP4B1, IL8, INHBA, ITGBL1, JAK2, 
KRT19, NPPB, RGS1, SCD, SSPN, THBS1, TIMP1, 
TNFRSF11B) și 14 gene la adulți (ABCA1, CYP2C8, 
CYP4B1, HAS1, INHBA, ELAVL1, JAK2, KRT19, 
NPPB, RGS1, SCD, SSPN, THBS1, TNFRSF11B), ceea 
ce atestă o variație înaltă a expresiei în condiții de boa-
lă (figura 2).

Generalizând datele obținute, s-a constatat că atât 
estimarea coeficientului de variație, a intervalului de 

Figura 2. Coeficientul de variație (CV) și dispersia (s2) nivelului de expresie a genelor la adulți (dreapta)  
și copii (stânga), bolnavi
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variație, cât și Ax evidențiază o variabilitate mai mare a 
expresiei genelor în rândul bolnavilor față de subiecții 
sănătoși, copii și adulți. 

Intervalul relativ mic al variației expresiei gene-
lor la subiecții sănătoși relevă și un nivel mai înalt de 
omogenitate (figura 3), acesta fiind asigurat de variaţi-
ile fenotipice (ale morfologiei și fiziologiei organismu-
lui, ale comportamentului și personalităţii individu-
lui, ale răspunsului său la factorii externi) în limitele 
normei de reacție, determinate genetic, și reflectă me-
canismele de autoreglare care mențin echilibrul ho-
meostatic al parametrilor celulari.

Limitele largi de variație și heterogenitatea înaltă 
(figura 3), constatate la subiecții bolnavi, relevă că mo-
dificările patologice sunt de fapt expresia fenotipică, 
evidentă și extremă a variabilităţii genetice, rezultate 
ce vin în concordanță cu datele din literatură care au 
constatat modificarea sporită a conținutului de tran-
scripți la pacienții cu infecții bacteriene [39], cancer 
[14, 39], leziuni traumatice grave [28] comparativ cu 
subiecții sănătoși. 

Cercetările noastre au arătat o variabilitate mai 
mare a nivelului de expresie a genelor la copiii cu pa-
tologii cardiovasculare comparativ cu adulții. În lite-
ratura de specialitate sunt diferite rezultate și opinii 
privind variabilitatea expresiei genelor în funcție de 
vârstă. Unele studii au demonstrat că atât la om [34], 
cât și la șobolani [3, 34] expresia genelor devine mai 
eterogenă cu înaintarea în vârstă, însă un alt studiu 
a reliefat că la nivelul creierului 50 % dintre gene au 
arătat o variație a expresiei crescută la vârstnici (61-70 
ani), iar alte 50% – la adulți (20-60 ani) [7]. În acest 
context, elucidarea variabilității expresiei genelor în 
funcție de vârstă necesită mari eforturi experimentale 
și analiză, deoarece cunoștințele privind variația ex-
presiei genelor atât la subiecții sănătoși, cât și bolnavi 
sunt de o importanță fundamentală în cercetarea 
biomedicală [21, 35], având ca urmare optimizarea 
programelor de detectare și diagnosticare, dezvolta-
rea și eficientizarea unor algoritmi de evaluare a ris-
cului bazat pe factori clinici și expresia genelor.

CONCLUZII

Analiza variabilității expresiei relative a factorilor 
genetici, în baza estimării coeficientului de variație, 
a pus în evidență omogenitatea conținutului de 
transcripți ai genelor studiate (CV% adulți 3,18-25,31; 
copii 10,14-28,96) la subiecții sănătoși și heterogeni-
tatea înaltă a expresiei genelor la subiecții cu patologii 
cardiovasculare (CV% adulți 36,32-89,07; copii 36,12-
100,01). 

S-a constatat un interval de variație relativ mic 
(1,086-4,000 ori la adulți; 1,000-3,500 ori  la copii) la 
subiecții sănătoși, date care pun în evidență home-
ostazia celulară și relevă limitele normei de reacție 
a organismului și limite largi de variație a expresiei 
genelor în rândul bolnavilor (2,329-28,000 de ori la 
adulți; 2,000-38,000 de ori la copii).
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Figura 3. Pattern-ul individual de expresie a genelor la lotul de copii (stânga) și adulți (dreapta), bolnavi (a) vs sănătoși (b).
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