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diagnosticul mielopatiei degenerative canine

I. Introducere

Conform bazei de date OMIA (Online Mendelian Inheritance in Animals), exista
418 afectiuni cu transmitere mendeliana la caine, din care la 355 a fost identificata
pana in prezent mutatia genei responsabile (Nicholas & Tammen, 1995). Studiile
genomice ofera informatii privind caracterele ereditare ale bolilor si posibilitatea
dezvoltarii si identificarii unor markeri pentru diagnosticul indivizilor purtatori si,
ulterior, intervenirea prin imperecherea selectivi a acestora pentru prevenirea
emergentei acestor afectiuni (Shearin & Ostrander, 2010). De asemenea, exista
multiple afectiuni la cadini care pot servi ca model genetic pentru viitoarele cercetari
privind afectiunile omului si, implicit, descrierea mutatiei genomice la om si caine
(Shaffer, 2019).

Un numdr mare de afectiuni neurologice ereditare au fost documentate la caini.
Aceste afectiuni includ tulburdri congenitale, neonatale, cu debut tardiv, precum si
forme progresive si non-progresive. Astfel, este posibil ca orice cdine cu simptome
neurologice si aibd o afectiune ereditard subiacentd. In cazurile in care mutatia
urmeaza un model recesiv, animalele clinic afectate se nasc doar atunci cand exista
consangyvinizari, ceea ce duce la mostenirea a doua copii identice ale mutatiei, una de la
fiecare pdrinte, care sunt sanatosi, dar purtdtori ai genei, fiind heterozigoti. Prin
urmare, anumite boli ereditare sunt in general asociate cu unele rase sau cu rase strans
inrudite, datorita bagajului genetic comun (Mellersh, 2014).

Mielopatia degenerativa canina (MDC) este cunoscuta de aproape 50 de ani ca
fiind o boala care se manifesta la cainii adulti si se caracterizeaza prin procese
neurodegenerative ale maduvei spindrii. Boala se manifestd prin deteriorarea
progresiva a functiilor motorii. Afectiunea a fost descrisa prima data la rasa Ciobanesc
German in anul 1973 (Averill, 1973). Mutatia responsabila de aparitia afectiunii a fost
identificatda in anul 2009 (Awano et al, 2009), ca fiind o tranzitie de la G la A
(c.118G>A) in exonul 2 al genei SOD1 (superoxide dismutase 1).

Avand in vedere cd majoritatea mutatiilor au frecvente scazute, poate fi dificil
pentru orice medic veterinar sa identifice si sa aiba competente in diagnosticarea
gamei largi de tulburari ereditare. Acest lucru subliniaza importanta formarii medicale
continue si prezenta specialistilor veterinari cu expertiza specifica In consilierea
genetica. Se pune accentul, de asemenea, pe importanta tehnicilor cuprinzatoare de
screening si de diagnostic al acestor eredopatii.

Ipoteza de lucru

in cadrul studiului bibliografic, primul capitol a urmarit si identifice tehnicile de
geneticd moleculara utilizate in diagnosticul bolilor genetice cu transmitere
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mendeliand la caine pentru a explora necesarul tehnic si logistic. In continuare, este

prezentata o sinteza a afectiunilor neurologice ereditare cu transmitere mendeliana si
mutatie cauzala cunoscutd, pentru a observa aplicabilitatea acestor tehnici. Dintre
aceste afectiuni, s-a remarcat mielopatia degenerativa canind, care momentan este cea
mai bine documentata afectiune ereditara a sistemului nervos la caine, astfel Incat
aceasta afectiune a fost descrisa in detaliu.

Prima parte a cercetarilor proprii a urmarit sa faca o clasificare in sistemul ABC
modificat a afectiunilor neurologice ereditare cu transmitere mendeliand pentru a
identifica semnificatia patologica si genetica a acestora.

A doua parte a cercetdrilor proprii a urmadrit identificarea bolilor cu
determinism genetic inregistrate in cadrul Disciplinei de Morfopatologie si Diagnostic
Necropsic FMV Cluj-Napoca pe o perioada de 10 ani.

Cercetarile din ultima parte a tezei sunt dedicate mielopatiei degenerative
canine. In ceea ce priveste MDC, s-a urmadrit stabilirea si validarea unui protocol de
lucru eficient pentru tehnica PCR, prin testarea a doua protocoale de lucru diferite
pentru identificarea genei SOD1, si apoi identificarea mutatiilor posibile prin tehnica
RFLP. In continuare, s-a urmirit testarea la scari extinsi a cainilor de rasi din
Romania pentru a se estima prevalenta MDC si validarea tehnicilor PCR-RFLP prin
secventiere Sanger.

Obiective

1. Analiza afectiunilor neurologice ereditare cu transmitere mendeliana si
mutatie cauzald cunoscutd si caracterizarea acestora in functie de nivelul de
documentare al mutatiilor;

2. Efectuarea unui studiu retrospectiv pentru a identifica afectiunile genetice
diagnosticate necropsic la cdini, in cadrul Disciplinei de Morfopatologie si Diagnostic
Necropsic din cadrul FMV Cluj-Napoca pe o perioada de 10 ani;

3. Testarea diferitelor protocoale de lucru pentru tehnici de genetica
moleculara aplicate in diagnosticul mielopatiei degenerative (PCR-RFLP);

4. Supravegherea moleculard a prevalentei mutatiei SOD1:c.118G>A asociate
mielopatiei degenerative la cainii de rasa din Romania.

5. Validarea protocoalelor PCR-RFLP prin secventiere Sanger;

6. Prezentarea unor studii de caz pentru a evidentia importanta testului genetic
pentru MDC in context clinic.
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II. CONTRIBUTIA PERSONALA

1. Analiza afectiunilor neurologice ereditare cu transmitere
mendeliana si mutatie cauzala cunoscuta, si caracterizarea acestora in
functie de nivelul de documentare al mutatiilor

Scopul cercetdrii de fata a fost de a identifica modele repetitive in cadrul
afectiunilor neurologice cu transmitere mendeliand descrise in literatura de
specialitate si sintetizate In studiul bibliografic si clasificarea acestor afectiuni in
functie de nivelul documentarii.

Obiectivele urmadrite au fost:

o Identificarea raselor de cdini cu predispozitie pentru dezvoltarea de

afectiuni neurologice cu transmitere mendeliang;

o Identificarea frecventei tipurilor de mutatii implicate in afectiunile
neurologice cu transmitere mendelian3;

e C(Caracterizarea nivelului documentdrii afectiunilor neurologice cu
transmitere mendeliana pe baza evaluarii functionale si clinice In sistemul
de clasificare ABC modificat, folosit in prezent pentru clasificarea mutatiilor
specifice omului.

Concluzii:

Rasele de caini mai predispuse la dezvoltarea unor astfel de boli sunt Golden
Retriever, la care au fost documentate 6 tulburari neurologice ereditare cu mutatie
cauzald cunoscutd si Ciobanescul Belgian, la care au fost documentate 5 tulburari
neurologice ereditare cu mutatie cauzala cunoscuta.

Cea mai documentatd si raspandita afectiune neurologica ereditara este
mielopatia degenerativa caning, fiind documentata la peste 120 de rase de caini.

Cele mai frecvente tipuri de mutatii pentru tulburarile neurologice ereditare la
caini sunt mutatiile de tip misens (n = 46, 41%) si deletiile reduse (n = 21, 19%),
conform Fig. 1.
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Fig. 1 - Distributia tipurilor de mutatii specifice bolilor neurologice ereditare cu mutatii caunoscute

Evaluarea in sistemul ABC a identificat ca 16 dintre mutatii au fost clasificate ca
fiind mutatii patogenice, iar restul de 96 au fost clasificate ca fiind mutatii probabil
patogenice.

2. Studiu retrospectiv privind bolile genetice identificate prin
examen necropsic la caini

Scopul cercetdrii de fatd a fost abordarea din punct de vedere practic a
cazuisticii genetice, prin identificarea bolilor genetice diagnosticate necropsic la caini
pe baza studiului registrelor de cazuri inregistrate in cadrul Disciplinei de
Morfopatologie si Diagnostic Necropsic din cadrul Facultitii de Medicind Veterinara
Cluj-Napoca.

Obiectivele urmarite au fost:

e Analiza registrelor Disciplinei de Morfopatologie si Diagnostic Necropsic pe

o perioada de 10 ani (ianuarie 2012 - ianuarie 2022);

o Identificarea cazurilor cu diagnostice care ar putea avea o etiologie genetica

siincadrarea lor in functie de sistemele anatomice implicate.
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Concluzii:

Au fost identificati 206 cdini cu cel putin o afectiune care a putut fi incriminata
ca fiind genetica. Din studiu, au fost excluse cazurile cu afectiuni de natura tumoral3,
afectiuni de natura infectioasa, parazitara, inflamatorie, traumatisme, intoxicatii,
probele de tesuturi, biopsiile, aspiratele citologice si cazurile destinate exclusiv
incinerarii.

Din cadrul afectiunile genetice ale sistemului digestiv au fost identificate 73 de
cazuri avand urmatoarele patologii: dilatatie-torsiune gastrica (n = 62), megaesofag (n
= 4), palatoschisis (n = 3), hernie transdiafragmatica (n = 2), cheilopalatoschisis (n = 1)
si stenoza intestinala (n = 1).

In categoria afectiunilor genetice ale sistemului cardiovascular au fost
identificate 115 de cazuri cu urmatoarele patologii: cardiomiopatie dilatativa (n = 63),
cardiomiopatie hipertrofici (n = 35), stenoza subvalvulara aortica (n = 4), stenoza
valvulara aorticd (n = 3), defect de sept interatrial (n = 2), defect de sept
interventricular (n = 2), persistenta ductului arterial (n = 2), displazie de valva mitrala,
stenoza trunchiului arterial pulmonar (n = 2), dextropozitia aortei (n = 1), si prezenta
concomitenta a canalului atrial, defectului de sept ventricular si defectului de sept
atrial (n=1).

In categoria afectiunilor genetice ale sistemului nervos au fost identificate 10
cazuri de hidrocefalie interna.

In ceea ce priveste afectiunile sistemului locomotor, au fost identificate 5 cazuri
de displazie coxofemurala.

Din categoria afectiunilor genetice genito-urinare, au fost identificate 8 cazuri de
pacienti cu testicul criptorhid si 3 cazuri de displazie renala.

Se recomanda implicarea medicilor veterinari in informarea si constientizarea
proprietarilor asupra originii genetice a bolilor identificate in prezentul studiu,
aplicarea masurilor de profilaxie genetica si efectuarea testelor de genetica moleculara
cu scop de screening sau pentru stabilirea diagnosticului diferential.

3. Testarea comparativa a tehnicilor de genetica moleculara
aplicate in diagnosticul mielopatiei degenerative canine

Studiul de fatd a avut drept scop realizarea unor cercetari preliminare pentru
identificarea metodelor si tehnicilor de geneticA moleculara aplicate pentru
diagnosticul mielopatiei degenerative canine.

Principalele obiective ale prezentului studiu au fost optimizarea protocolului
PCR, respectiv RFLP pentru identificarea mutatei C.118G>A a genei SOD1, precum si
identificarea mutatei C.118G>A a genei SOD1 prin tehnica PCR-RFLP la rasa Ciobanesc
Carpatin.
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Concluzii:
Prezentul studiu este primul care vizeaza monitorizarea moleculara a mutatiei

c.118G>A al genei SOD1, asociata mielopatiei degenerative canine la rasa Ciobanesc
Carpatin. Tehnica PCR-RFLP a fost sensibila si specifica, dovedindu-se a fi utila In acest
sens. Datoritd ampliconilor mai evidenti rezultati in urma aplicarii protocolului 2 de
incubare (adaptat conform Holder si colab., 2014), s-a decis folosirea acestuia pentru
testarea celor 19 probe. De asemenea, datoritd rezultatelor obtinute am optat pentru
utilizarea polimerazei MyTaq Red pentru testarea probelor. Rezultatele au indicat ca
indivizii testati apartindnd rasei Ciobanesc Carpatin au fost homozigoti cu alele
normale (G/G), nefiind identificatd alela mutanta A.

4. Supravegherea moleculara a prevalentei mutatiei
SO0D1:c.118G>A asociate mielopatiei degenerative la ciinii de rasa din
Romania

Scopul prezentului studiu este de a estima prevalenta mutatiei SOD1:c.118G>A
caracteristicd mielopatiei degenerative la cainii de rasa din Romania.

Pentru realizarea scopului propus, cercetarea de fatd are urmatoarele obiective:

e Recoltarea probelor de tampon bucal de la cainii de rasa (atestati prin
pedigree);

e Prelucrarea probelor recoltate prin PCR-RFLP;

o (lasificarea indivizilor in functie de genotip, pe baza rezultatelor obtinute;

e Estimarea prevalentei alelei mutante la cainii de rasa;

o Evidentierea importantei supravegherii mutatiei asociate MDC in context
clinic si chinologic;

e Compararea rezultatelor obtinute cu cele din literatura de specialitate;

e Elaborarea de recomandari pentru clinicieni si crescatorii de caini.

Concluzii:
Prezentul studiu ofera date importante legate de aparitia mutatiei

S0D1:c.118G>A in 28 de canise din Romania. Conform cunostintelor noastre, acest
studiu raporteaza primul screening al ciinilor din rasele Ciobdanesc de Bucovina,
Ciobanesc Caucazian si Ciobanesc Mioritic pentru MDC.

Rata de succes a izolarii ADN-ului si amplificarii (PCR-RFLP) a fost de 100%,
demonstrand cd tampoanele orale reprezinta surse bune pentru testarea genetica a
MDC. Genotipurile G/G, A/G si A/A pot fi observate in Fig. 2, in cadrul careia sunt
prezentate rezultatele obtinute In urma efectuarii PCR-RFLP.
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Fig. 2. Rezultatele migrarii in gel de agar in urma efectuarii PCR-RFLP.

Legenda: L1 - scara ADN de 100 pb. Probele L2, L4, L5, L6, L7, L8 corespund genotipului G/G (230pb si
62pb); Proba L3 corespunde genotipului A/G (292pb, 230pb, and 62pb); Proba L9 corespunde
genotipului AA (292bp).

Din cei 230 de caini testati, 204 au fost homozigoti sanatosi (G/G), 16 au fost
heterozigoti (A/G), iar 10 au fost homozigoti pentru alela mutanta (A/A). Alela
mutanta (A) a fost identificata la 6 din cele 26 de rase testate. Frecventa alelei mutante
(A) asociata cu MDC pentru cele 230 de probe a fost de 0,0783. Segregarea rezultatelor
pe rase a indicat o frecventa de 1 la Wire Fox Terrier, 0,2500 la Ciobanescul Mioritic,
0,2000 la Ciobanescul German, 0,0833 la Rottweileri si 0,0313 la Ciobanescul Belgian.
Mutatia SOD1:c118G>A a fost identificata pentru prima data la Ciobanescul Mioritic. Cu
toate acestea, mutatia nu a fost identificatd la exemplarele din rasele Ciobdnesc de
Bucovina si Ciobanesc Caucazian luate Tn acest studiu.

5. Validarea genotiparii prin secventiere de tip Sanger

Scopul acestui studiu a fost validarea rezultatelor prezentate in Capitolele 8 si 9
prin compararea electroforegramelor cu secventa de referinta pentru gena canina
SOD1.

Obiective urmarite au fost urmatoarele:

¢ Amplificarea, purificarea si secventierea de tip Sanger a cite doua probe
corespunzand fiecarui genotip (G/G, A/G, A/A) specific MDC;

e Analiza calitatii, vizualizarea si prelucrarea secventelor rezultate folosind
programul Geneious 4.8.5.

Concluzii:

Secventierea celor sase probe de ADN provenite de la caini cu toate cele trei
variante de genotip G/G, A/G si A/A si analiza electroforegramelor obtinute a
confirmat rezultatele obtinute prin tehnica PCR-RFLP, conform Fig. 3.
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Fig. 3. Electropherogramele genei SOD1 din regiunea exonului 2 care giazduieste mutatia
¢.118G > A asociata cu MDC

Legenda: Dreptunghiul rosu evidentiaza pozitia SNP-ului. Proba 1. 277 /GG apartine unui ciine cu
genotipul homozigot G/G; Proba 2. 246 /AG apartine unui ciaine cu genotipul heterozigot A/G. Proba
3.239/AA apartine unui ciaine cu genotipul homozigot A/A.

6. Studii de caz

in cadrul acestui capitol a fost realizata o sinteza a cazurilor ntilnite in clinica,
in vederea evidentierii importantei efectuarii testului genetic pentru MDC in contextul
clinic. Cele 5 tipologii de cazuri selectate pentru a fi prezentate au fost: caz homozigot
G/G fara semne clinice testat In scopul screeningului, caz homozitog G/G cu semne
clinice in vederea stabilirii diagnosticului diferential, caz heterozigot A/G in vederea
stabilirii diagnosticului diferential, caz homozigot A/A cu semne clinice si caz
homozigot A/A cu semne clinice, avand un posibil genotip homozigot recesiv cu
penetranta incompleta.

III. Concluzii finale si recomandari

Scopul cercetdrii de fatd a fost realizarea unui studiu bibliografic exhaustiv al
bolilor neurologice cu mutatie cunoscuta la caine si caracterizarea acestora in functie
de nivelul de documentare al mutatiilor, efectuarea unui studiul retrospectiv pentru a
identifica afectiunile genetice diagnosticate necropsic la caini, studiul tehnicilor de
geneticd moleculara utilizate in diagnosticul mielopatiei degenerative canine si
estimarea prevalentei mutatiei asociate mielopatiei degenerative la cainii de rasa din
Romania.

Avand in vedere prevalenta bolilor neurologice autozomal recesive, sunt
necesare consilierea geneticd si programe de reproducere pentru a reduce incidenta
acestor tulburari la rasele predispuse, cum ar fi Golden Retriever si Ciobanescul
Belgian.

Documentarea extensivda a mielopatiei degenerative canine evidentiaza
importanta eforturilor continue de cercetare si documentare pentru o mai buna
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intelegere si gestionare a bolilor neurologice ereditare la diverse rase.

Validarea tehnicii PCR-RFLP ca fiind specifica, rapida si eficienta sugereaza
potentialul sdu pentru utilizarea larga in diagnosticarea geneticd, in special pentru
detectarea mielopatiei degenerative canine. Confirmarea rezultatelor PCR-RFLP prin
secventiere Sanger consolideaza fiabilitatea acestei metode de diagnostic, sustinand
adoptarea sa In testarea genetica de rutinad pentru aceastd eredopatie.

Detectia mutatiei SOD1:c.118G>A la Ciobdnescul Mioritic Romanesc, pentru
prima datd, evidentiaza necesitatea supravegherii genetice continue si continuarea
cercetdrilor la rasele mai putin studiate pentru a asigura strategii cuprinzatoare de
diagnostic si prevenire a afectiunilor genetice.

Recomandari

Cunoasterea genotipului unui animal tinar cu o mutatie cunoscuta poate fi
benefica pentru viitoarele decizii clinice. Avand in vedere ca MDC este o tulburare
autozomal recesiva cu penetrantd incompletd, se recomanda utilizarea testarii genetice
care este importanta pentru profilaxia genetica in vederea evitarii aparitiei indivizilor
homozigoti pentru alela mutanta SOD1:c118G>A, deoarece acestia vor prezenta un risc
foarte mare de a dezvolta MDC. Folosirea testelor genetice este importanta si pentru
imbunatatirea programelor de monta la rasele cunoscute ca fiind predispuse la
mielopatie degenerativa canind. Este de remarcat cd in cazul rasei Wire Fox Terrier
acest test genetic pentru MDC nu are valoare pentru diagnostic sau selectarea
indivizilor pentru montd, avand in vedere prezenta alelei mutante la indivizii sanatosi.

Testarea genetica are, de asemenea, utilitate in diagnosticul diferential al MDC si
a unor patologii neurologice similare, cum ar fi: sindromul lombosacral degenerativ,
neoplazii ale maduvei spindrii, boala discului intervertebral, ruptura ligamentului
cruciat cranian si displazia de sold.

Testarea genetica poate juca un rol vital In gestionarea eficienta si in cele din
urma eradicarea bolilor mostenite. Bolile recesive reprezinta o provocare deosebita
pentru crescatorii de caini deoarece genitorii sunt adesea purtdtori asimptomatici in
populatie, care pot fi identificati numai retrospectiv, de obicei dupa ce au dat deja
nastere descendentilor afectati sau, in unele cazuri, dupa ce unul dintre parinti a fost
diagnosticat cu boala. Aceasta provocare este si mai complicata atunci cand se trateaza
tulburari cu debut tardiv, In cazul carora cainii afectati pot fi utilizati la monta fara sa
stie cd au o afectiune genetica. Aceasta problema este prezenta atat in cazul bolilor cu
determinism genetic autosomal dominant, cat si in cazul celor determinate autosomal
recesiv.

Avand in vedere cd majoritatea mutatiilor au frecvente scazute, poate fi dificil
pentru orice medic veterinar sa identifice si sa aiba competente in diagnosticarea
gamei largi de tulburari ereditare. Acest lucru subliniaza importanta formarii medicale
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continue si prezenta specialistilor veterinari cu expertiza specifica in consilierea

genetica. Se pune accentul, de asemenea, pe importanta metodelor de screening.

IV. Originalitatea si contributiile inovative ale tezei

Sectiunea de prezentare a stadiului actual al cunoasterii aferent acestei lucrari a
avut ca si scop prezentarea tehnicilor de genetici moleculara utilizate in
diagnosticarea afectiunilor genetice cu transmitere mendeliana la caini si realizarea
unui studiu original de sistematizare a 112 fenotipuri patologice cu mutatie cauzala
cunoscuta ale sistemului nervos canin, prin adaptarea sistemului de clasificare ABC
utilizat Tn medicina umanad. Studiul afectiunilor neurologice ereditare cu mutatie
cauzald cunoscuta a relevat faptul ca majoritatea acestor boli au mod de transmitere
autozomal recesiv, iar rasele de cidini mai predispuse la dezvoltarea acestor afectiuni
sunt Golden Retriever (6 fenotipuri documentate) si Ciobanescul Belgian (5 fenotipuri
documentate). De asemenea, cele mai frecvente tipuri de mutatii pentru tulburarile
neurologice ereditare la cdini sunt mutatiile de tip misens (n = 46, 41%) si deletiile
reduse (n = 21, 19%). Evaluarea originala Tn sistemul ABC, prezentata pentru prima
datd in lucrarea de fatd, a dezvaluit ca 16 dintre mutatii au fost clasificate ca fiind
mutatii patogenice, iar restul de 96 au fost clasificate ca fiind mutatii probabil
patogenice. Conform cunostintelor noastre, aceasta este prima clasificare de acest tip
ficutd mutatiilor asociate afectiunilor ereditare ale sistemului nervos la caini. In plus,
coroborarea datelor bibliografice ofera noi oportunitati de cercetare a afectiunilor
genetice ale sistemului nervos la rasele de caini in cadrul carora acestea nu au fost inca
documentate.

Testarea tehnicilor de genetica moleculara aplicate In diagnosticul mielopatiei
degenerative a avut ca si scop stabilirea si validarea unui protocol facil in acest sens.
Rezultatele au indicat ca probele de tampon bucal recoltate prin metode minim
invazive de la cdini sunt o sursa adecvata de ADN in vederea testarii pentru mielopatie
degenerativa canind. De asemenea, dintre cele douad protocoale de incubare testate,
protocolul adaptat conform lucrarii lui Holder si colab. (2014) s-a dovedit a fi mai
eficient datoritd ampliconilor mai evidenti vizualizati In urma migrarii prin
electroforezi in gel de agarozi. In plus, in cadrul acest capitol a fost documentati
prima testare a cainilor apartinand rasei Ciobanesc Carpatin. Cei 19 indivizi testati au
fost homozigoti cu alele normale (G/G), nefiind identificata alela mutanta A.

In cadrul capitolului dedicat supravegherii moleculare a mutatiei
SOD1:c.118G>A asociate mielopatiei degenerative canine din Romania, au fost testati
230 de caini apartindnd la 26 de rase. Conform cunostintelor noastre, acest studiu
raporteaza prima testare pentru mielopatie degenerativdi a cainilor din rasele
Ciobanesc de Bucovina, Ciobdnesc Caucazian si Ciobanesc Mioritic. Mutatia
SO0D1:c118G>A a fost identificatd pentru prima data la rasa Ciobanesc Mioritic, insa nu
si la rasele Ciobanesc de Bucovina si Ciobanesc Caucazian. De asemenea, studiul
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Cercetdri privind prevalenta bolilor genetice la cdine si tehnici de genetica moleculara utilizate pentru
diagnosticul mielopatiei degenerative canine
reprezintd prima documentare si cercetare a supravegherii mutatiei asociate

mielopatiei degenerative canine in Romania.

Secventierea celor sase probe de ADN provenite de la caini cu toate cele trei
variante de genotip G/G, A/G si A/A specifice MDC si analiza electroforegramelor
obtinute a confirmat rezultatele obtinute prin tehnica PCR-RFLP.

Rezultatele prezentate pot servi ca sursa de informare pentru cresterea gradului
de constientizare asupra prezentei acestor tipuri de afectiuni, importanta recunoasterii
lor si implementarea masurilor de profilaxie genetica in vederea scaderii prevalentei
acestora.
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