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Inventia se refera la 0 metoda de identificare a adultilor
cu obezitate si dislipidemie care vor raspunde favorabil
la tratamentul hipolipemiant. Metoda, conforminventiei,
consta in etapele de:

1- evaluare privind istoricul medical al pacien-
tului privind urmatoarele date: sex, greutate, Tnaltime,
istoric medicamentos, analize de sénge biochimice,
ADN-genotip printehnici de geneticé moleculara pentru
mai multe polimorfisme uninucleotidice,

2- modelarea matematica in functie de sexul
pacientului, pe baza modelelor de regresie, in care

variabila dependenta este raspunsul la tratament esti-
mat prin valoarea colesterolului si polimorfismele gene-
tice suntvariabile independente-predictorisi 3- interpre-
tarea rezultatului modelului privind valoarea Colesterol
total estimata din scor genetic (Y), astfel ca, daca
valoarea Y este mai mica de 200, pacientul are o pro-
babilitate de 81% sa raspunda la tratamentul cu
medicatie pentru dislipidemie.
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A. Titlul inventiei.

Procedeu care, utilizand modele nutrigenetice, permite identificarea adultilor cu obezitate si

dislipidemie care vor raspunde favorabil la tratament hipolipemiant.
B. Domeniul tehnic.

Inventia se referd la un procedeu destinat domeniului medical/farmaceutic, care presupune
calcularea unui scor de risc genetic pentru adultii cu obezitate si dislipidemie, care indica

probabilitatea ca acegtia sd raspunda la tratamentul cu medicatie hipolipemianta.

Problema corelatiei bolilor de obezitate i dislipidemie cu anumiti factori genetici a facut

obiectul unor inventii anterioare.
C. Stadiul tehnicii

Este cunoscutd o Metoda de analiza epigenetica pentru determinarea riscului genetic clinic
(WO 2016/112031 Al). Aceastda metoda determina riscul ca un anumit individ sa sufere de o

boald metabolica, fara a indica insa predispozitia acestuia de a raspunde sau nu la tratament.

De asemenea, este cunoscutd o Metoda pentru determinarea unei nutrifii personalizate §i
unei diete utilizdnd nutrigenetica §i date fiziologice (US2010113892 Al). Autorii acestui
brevet au revendicat o metodd de nutritie personalizatd, cu o viziune mai largd dar mai

nespecifica fafd de inventia propusa spre brevetare.

fn plus, este cunoscut un Program pentru a reglementa conditiile de sanitate “Program for
regulating health conditions” (United States Patent Application 20050095628
http://www.freepatentsonline.com/y2005/0095628 html). Fata de acest program brevetat,

inventia propusd adreseaza In mod specific metabolismul lipidic i raspunsul la tratamentul

hipolipemiant.

D. Problema tehnici pe care o rezolva inventia
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Problema pe care o rezolvad inventia propusd este de identifica acei indivizi pentru care
tratamentul hipolipemiant uzual/clasic va da rezultatele agteptate, astfel incdt doar acestora
sd le fie administrat un asemenea tratament. Este cunoscut ci tratamentul hipolipemiant
uzual/clasic are efecte adverse asupra pacientilor, astfel incat, cunoscind pacientii asupra
carora un asemenea tratament ar putea fi eficient, s-ar reduce atdt consecintele negative
asupra sanatatii respectivilor pacienti, cat §i povara financiard asupra individului, sistemului

de sanatate si a societatii in general.

Procedeul care sta la baza inventiei va permite cadrelor medicale sa identifice acei pacienti
cu obezitate gi dislipidemie care vor avea beneficii sub tratamentul cu medicatie

hipolipemianta.
E. Avantajele inventiei
Prin aplicarea inventiei, se vor atinge urmétoarele obiective:

- va ajuta cadrele medicale s evite administrarea tratamentelor hipolipemiante clasice in
cazul unor pacienti care sufera de dislipidemie si obezitate, tratamente care nu doar ca ar fi

ineficiente in cazul lor, ci ar avea si efecte adverse;

- va ajuta persoanele cu dislipidemie §i obezitate sd primeascd un tratament eficient,

individualizat care le va aduce beneficii pentru sanétate;

- va ajuta profesionistii din sanatate sa dezvolte un plan de management personalizat pentru
tratamentul dislipidemiei, in functie de riscul pe care fiecare individ il are de a raspunde sau

nu la tratament;

- va limita costurile pacientilor / statului pentru achizifionarea tratamentelor cu medicatie
hipolipemianta.

F. Contextul inventiei:

Prevalenta obezititii este in continud crestere atat pe plan mondial cit si national. in
Romaénia, prevalenta persoanelor cu exces ponderal la adulti este de 53,1% pentru barbati

(din care 16,9% cu obezitate) si de 49,1% pentru femei (din care 21,2% cu obezitate).

Tendinta generala este una de inrautitire a situatiei, rata de crestere a obezitatii la copii in
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Romania fiind una din cele mai inalte din Europa (5% in opt ani), conform Strategiei

Nationale de Sanatate 2014-2020.

Impactul economic al obezitdtii pe plan mondial este estimat anual la 2 trilioane USD
cuprinzdnd, pe langd cheltuielile medicale aferente si costurile economice indirecte
(morbiditate si mortalitate crescute, reducerea productivititii si a calititii vietii, etc.). In
Statele Unite ale Americii, Centers for Disease Control (CDC) estimeaza cd 147 miliarde

USD sunt folositi numai pentru tratamentele medicale asociate obezitatii.

in contextul cresterii continue a costurilor aferente obezititii si a prevalentei crescinde a
acestei boli, inclusiv in randul populatiei tinere, este necesarad includerea de noi abordari
terapeutice si preventive, inclusiv folosind metode nutrigenomice pentru un tratament
personalizat §i eficient. Desi cercetirile in acest domeniu au facut progrese semnificative,

traducerea acestor cunostinte intr-un serviciu de sdnatate publica nu a avut loc inca.

Cu toate cd, in general, exista un consens larg in ceea ce priveste modalitatile de
monitorizare si evaluare a patologiei metabolismului lipidic asociate obezitétii, mecanismul

acestor modificéri este departe de a fi explicat adecvat.

Riscul de obezitate, precum si riscul de incidenta si evolutie dislipidemiei sunt partial
dependente de profilul genetic si/sau epigenetic al indivizilor. Profilul lipidic si raspunsul la
tratament sunt variabile, in functie de sex, profil genetic, profil endocrin si alti factori

necunoscuti sau incomplet caracterizati.

In contextul profilului genetic, sunt cunoscute polimorfisme in gene care regleazi cii
metabolice in sintezd colinei (gena PEMT), a sintezei de betaina din colina (gena CHDH), a
dondrii de metil de la 5-MTHF la homocisteina si sinteza de 5S-MTHF (genele MTHFD si
MTHFR), a transportului intracelular al colinei, precum si polimorfisme ale genei FADS2,
al carei produs (delta-6-desaturaza) regleaza viteza reactiei de desaturare a acizilor grasi
esentiali; care prezintd efecte dovedite asupra metabolismului lipidic sau sunt asociate cu

patologia steatozei hepatice.

Patologia asociatd obezitatii este complexd, si include atdt afectare cardiovasculara,
hepatica, renald, pulmonara, a aparatului locomotor, cerebrald, imunologicd, cat si bolile

metabolice (diabet zaharat tip 2) si cancerele. Modificdrile metabolismului lipidic asociate
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obezitatii reprezintd un domeniu de interes special atdt in ceea ce priveste riscul
cardiovascular pe care acestea il comporta, in special atunci cadnd sunt asociate si alte boli
(diabet zaharat, steatoza hepaticd, ateroscleroza etc.), cét si ca instrument de monitorizare in
cursul tratamentului. in contextul inventiei propuse, este important de precizat ci
dislipidemiile asociate obezitatii, desi complexe si heterogene, sunt monitorizate clinic

utilizand variabile biochimice obtinute din sdnge printre care valoarea colesterolului total.

Inventia propusd se concentreazi asupra identificrii persoanelor cu obezitate si dislipidemie
care, fiind purtitoare ale unor combinatii de polimorfisme genetice, nu vor raspunde la

tratamentul cu medicatie hipolipemianta.
G. Exemple de realizare a inventiei
Urmatoarele definitii vor fi utilizate:

Obezitatea este definitd prin Indice de Masda Corporala IMC 230 kg/m2.

IMC=greutatea/(inaltimea x inaltimea)

Dislipidemia la evaluare este definitd prin colesterol total seric 2200 mg/dl SAU HDLc
<50 mg/dl, la femei si <40 mg/dl, la barbati SAU trigliceride serice =150 mg/dl.

Dislipidemia anamnestic este definita prin faptul ci pacientul cunoaste ca are dislipidemie,

fie ci e sau nu sub tratament.

Tratamentul hipolipemiant este definit ca medicatie orald cu statine, sau statine plus

fibrati, sau statine plus fibrati plus ezetimib, sau fibrati, sau omega3, sau ezetimib.

Riaspunsul pozitiv la tratamentul hipolipemiant este situatia in care, ulterior administrarii
Tratamentului pentru dislipidemie, colesterolul total, trigliceride si HDL sunt in valori

normale la evaluare.

Polimorfism genetic este un polimorfism uninucleotidic (single-nucleotide polymorphism
in engleza, abreviat SNP, notat/codat ,,rs” urmat de citeva numere) definit ca o variatie in
secvenfa ADN-ului genomic ce intereseaza un singur nucleotid - A, T, C sau G - observata

pe cei doi cromozomi omologi ai unui individ.

Nume gene in care sunt localizate SNP studiate:
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ABCB4—ATP binding cassette subfamily B member 4;
CHDH——choline dehydrogenase;

FADS2—fatty acid desaturase 2;

MTHFD 1—methylenetetrahydrofolate dehydrogenase;
MTHFR—methylenetetrahydrofolate reductase;
SCD—stearoyl-CoA desaturase;
PEMT—phosphatidylethanolamineN-methyltransferase;
PNPLA3—patatin-like phospholipase domain containing 3.
Vor fi prezentate doud exemple de realizare a inventiei:
Exemplul 1 de realizare a inventiei:

Etapa 1 — Evaluarea datelor necesare pentru procedeul de calcul

Prima etapa constd in evaluarea istoricului medical al pacientului, pentru a stabili ca sunt
indeplinite urmatoarele premise: acesta suferd de obezitate §i dislipidemie §i are varsta intre
18 si 70 de ani; aceastd etapd implicd analiza urmatoarelor date: sex, greutate, indltime,

istoric medicamente
Mai mult, aceasta etapa implica:
- Evaluarea analizelor de sange biochimie (colesterol, HLD, LDL, trigliceride).

- Evaluarea analizelor de sdnge ADN - genotip ce implicd tehnici de geneticd moleculara
pentru mai multe polimorfisme uninucleotidice (single-nucleotide polymorphism in engleza,
abreviat SNP, notat/codat ,rs” urmat de cateva numere) astfel: rs4846052 gena MTHFR,
rs7849 gena SCDI1, rs6807783 gena CHDH, rs1801133 gena MTHFR, rs4244593 gena
PEMT, 159655950 gena ABCB4, rs8068641 gena PEMT, 152526678 gena FADS?2,
157634578 gena CHDH, rs738409 gena PNPLA3, rs10135928 gena MTHFD1.

Conditii tehnice in Etapa 1
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Test biochimic uzual pentru colesterol, HLD, LDL, trigliceride, folosind Sistemul de chimie
Ortho Clinical Vitros 350 (Ortho Clinical Diagnostics Inc.New Jersey, SUA), utilizand

reactivi standardizati, dupa protocolul producitorului.

Testul genetic pentru evaluare genotip include un kit de testare genetica avand un cod unic

de identificare, avand un dispozitiv de colectare a ADN-ului (vacutainer EDTA 2 ml).

ADN-ul genomic este izolat din sadnge intregral folosind MagCore® Extractor System si
MagCore® Genomic DNA Whole Blood Kit (RBC Bioscience, New Taipei City, Taiwan),

in urma protocolului producatorului.

Tehnicile de geneticd moleculard pot fi efectuate prin tehnica Polimerase Chain Reaction

(PCR) sau prin secventiere de ultima generatie (Next Generation Sequencing -NGS).

Genotizarea NGS foloseste un secventiator MiSeq (Illumina, San Diego, SUA) si un kit de

secventiere hotspot personalizat pentru 55 SNP-uri din 14 gene selectate anterior.
Etapa 2 — Modelarea matematica in functie de sexul persoanei

Modelarea se bazeaza pe modele de regresie pentru cei care sunt cunoscuti cu dislipidemie
si se afla in tratament cu medicatie hipolipemianta. Variabild dependentd (outcome) este
raspunsul la tratament estimat prin valoarea colesterolului, iar polimorfismele genetice sunt

variabilele independente (predictori).

Pentru femei, modelul foloseste ca predictori valorile rs4846052 gena MTHFR, rs7849 gena
SCD, rs6807783 gena CHDH.

Pentru barbati, modelul foloseste ca predictori valorile rs1801133 gena MTHFR, rs4244593
gena PEMT, rs9655950 gena ABCB4, rs8068641 gena PEMT, rs2526678 gena FADS?2,
157634578 gena CHDH, rs738409 gena PNPLA3, rs10135928 gena MTHFD1.

Formula model de calcul a probabilitétii de raspuns la tratament (colesterol total — variabila

dependenti):

Y (birbati) = 356.238+(rs1801133*-51.708)+(rs4244593*-24.040)+(rs9655950*-
53.208)+(rs8068641*-43.422)+(rs2526678*-47.798)+(rs7634578*-58.850)+(rs738409*-
17.737)+(rs10135928*47.207)

21
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Y (femei) =200.580-+(rs4846052*-23.674)+(rs7849*34.205)+(1s6807783*-21.036)

Unde:

Y= valoare Colesterol total estimatd din scor genetic (valoare care indica probabilitatea de

raspuns la tratament)

Rs (predictorii) = valoarea fiecarui SNP, care poate fi 0, 1 sau 2 — conform Tabelului 1 de

mai jos); aceastd valoare va fi inlocuita ca atare in formulele Y (barbati) si Y (femei) de mai

sus.

Tabel 1. Codare predictori - polimorfisme genetice: 0, 1, 2

Model Gena Numar rs 0 1 2
MTHFR rs4846052 T/T T/C C/C
FEMEI SCD1 157849 T/T T/C C/C
CHDH rs6807783 G/G G/C C/C
MTHFR rs1801133 G/G G/A A/A
PEMT 154244593 T/T T/G G/G
ABCB4 1s9655950 c/C C/T T/T
5 PEMT rs8068641 A/A A/G G/G

BARBATI
FADS2 152526678 G/G G/A A/A
CHDH 1s7634578 c/C C/T T/T
PNPLA3 rs738409 Cc/C C/G G/G
MTHEFDI1 rs10135928 T/T T/C c/C
Conditii tehnice etapa 2

Estimarea valorii Y poate folosi metode asistate de calculator (program Excel).

J o
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Etapa 3 - Interpretarea rezultatului modelului

Daca valoarea calculata din model pentru variabila Y este mai mica decat 200, individul
poate fi incadrat ca avand probabilitate de 81% sa raspundd la tratamentul cu medicatie
pentru dislipidemie. Daca valoarea calculata pentru Y este mai mare decat 200, modelul nu

poate oferi o probabilitate suficient de buna pentru incadrare.
Exemplul 2 de realizare a inventiei:

Formuléd pentru predicfia categoriei in care se afld pacientul. Sunt definite 4 categorii pe
baza efectului statinelor (0 — fara efect, 1 — cu efect) si a nivelului colesterolului (0 —
colesterol scdzut, 1 — colesterol ridicat), precum SOC0, SOC1, S1C0, S1C1. Pragul inferior
pentru colesterol ridicat este considerat 200 mg/dl. Pentru fiecare categorie se calculeaza un

scor conform formulei prezentate mai jos.

Scor(C) = Z M,(SNP,,SS")

=1

Unde:

C reprezinta categoria, M, reprezintd matricea stérilor, n reprezintd numarul de predictori
(rs-uri), SNP,; reprezinta predicatorul curent iar S5’ reprezinta coloana selectati pe baza

categoriei C.

Pentru identificarea categoriei StatineColesterol (prezentatd mai sus) se va selecta categoria
cu cel mai mare scor ca fiind cea definitorie pentru pacient. Precizia identificérii categoriei
corect, pentru genul masculin, este de 92.5% iar acuratefea este de 70.6%, iar pentru genul

feminin precizia este de 76.25% si acuratetea de 92%.
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REVENDICARI

1. Procedeul obtinut prin utilizarea modelelor nutrigenetice, caracterizat prin aceea ca
permite identificarea adultilor cu obezitate si dislipidemie care vor rdspunde la tratament

hipolipemiant.

2. Procedeul conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cd include masurarea unui

biomarker (colesterol) care are o corelatie cu starea de sanitate a individului.

3. Procedeul conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea céd tulburarea de sanitate

este legata de dislipidemie si obezitate.

4. Procedeul conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea céd identificarea adultilor
care vor raspunde la tratament hipolipemiant poate fi calculatd prin doud formule

matematice.

5. Procedeul conform revendicarilor 1 si 4, caracterizat prin aceea cd una dintre

formulele matematice utilizate include un grup de Polimorfisme genetice.

6. Procedeul conform revendicarii 1, 4 §i 5, caracterizat prin aceea ca Polimorfismele
genetice incluse in formula matematica sunt: rs4846052 gena MTHFR, rs7849 gena SCDI,
rs6807783 gena CHDH, rs1801133 gena MTHFR, rs4244593 gena PEMT, rs9655950 gena
ABCB4, rs8068641 gena PEMT, rs2526678 gena FADS2, rs7634578 gena CHDH,
18738409 gena PNPLA3, rs10135928 gena MTHFDI1.

7. Procedeul conform revendicarilor 1, 4, 5 §i 6, caracterizat prin aceea cd formula
pentru a determina genotipul pentru femei este: Y (femei) =200.580 + (rs4846052*-23.674)
+ (rs7849*34.205) + (rs6807783*-21.036).

8. Procedeul conform revendicarilor 1, 4, 5 i 6, caracterizat prin aceea cd formula
pentru a determina genotipul pentru barbati este Y (barbati) = 356.238 + (rs1801133*-
51.708) + (rs4244593*-24.040) + (rs9655950*-53.208) + (rs8068641%*-43.422) +
(rs2526678*-47.798) + (rs7634578*-58.850) +(rs738409*-17.737) + (rs10135928*47.207).

4
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Procedeul conform revendicarilor 1, 4, 5, 6, 7 si 8, caracterizat prin aceea cd alelele

SNP-urilor din Polimorfismele genetice (rs) se vor inlocui in formula matematica cu 0, 1 sau

2 — conform Tabelului de mai jos.

10.

Model Gena Numadr rs 0 1 2
MTHFR rs4846052 T/T T/C C/C
FEMEI SCD1 rs7849 T/T T/C C/C
CHDH rs6807783 G/G G/C C/C
MTHFR rs1801133 G/G G/A A/A
PEMT rs4244593 T/T T/G G/G
ABCB4 1s9655950 C/C C/T T/T
5 PEMT rs8068641 A/A A/G G/G
BARBATI
FADS2 152526678 G/G G/A A/A
CHDH rs7634578 C/C C/T T/T
PNPLA3 rs738409 C/C C/G G/G
MTHEFDI1 rs10135928 T/T T/C C/C

Procedeul conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cd tratamentul pentru

dislipidemie este fie medicatie orala cu statine, sau statine plus fibrati, sau statine plus fibrati

11.

plus ezetimib, sau fibrati, sau omega3, sau ezetimib.

Procedeul conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ci acesta cuprinde in plus

furnizarea unei evaludri a raportului greutate/indlfime(prin utilizarea formulei indice de

masa corporala), tratamentului medicamentos al individului §i a unui test de biomarker,

inainte de a evalua daca individul este susceptibil si rdspunda la un tratament medicamentos

pentru o tulburare de sanatate, bazata pe genotip.
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12.  Procedeul conform revendicdrilor 1 §i 4, caracterizat prin aceea ca o altd formulad

Scor(C) = ZM,(SNP,-, ssh
=1

matematica prin care poate fi obtinut este urmatoarea:

13.  Procedeul conform revendicarilor 1, 4 si 12, caracterizat prin aceea ca C reprezinta
categoria, M, reprezintd matricea stdrilor, n reprezintd numarul de predictori (rs-uri), SNP;

reprezinta predicatorul curent iar S5’ reprezinta coloana selectatd pe baza categoriei C.
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