
297 

 

FRECVEN AăMUTA IILORăGENEIăCFTRăLAăPACIEN IIăCUăPANCREATIT ă
CRONIC ăDINăREPUBLICAăMOLDOVA 

Rodica Bugai 

CКЭОНrК MОНТМТЧă IЧЭОrЧă Чr. 3 USMF „NТМШХКО TОsЭОЦТ КЧЮ” 

 

 Summary 

The frequency of CFTR gene mutations in chronic pancreatitis  

patients of the Republic of Moldova 

 Over the past two decades it has been shown that chronic pancreatitis is a variable part of 

cystic fibrosis syndrome caused by mutations in the cystic fibrosis transmembrane conductance 

regulator gene (CFTR). The aim of this study was to assess the frequency of CFTR gene 

mutations in patients with chronic pancreatitis of the Republic of  Moldova. The results indicated 

the presence of mutant alleles of CFTR in 70% of patients, 23.3% homozygous and 46.4% 

heterozygous and 60% in healthy individuals, of whom - 3 (10%) homozygous and 15 (50%) 

heterozygous, and demonstrate the importance of  these mutations in genetic susceptibility to 

chronic pancreatitis in the population of RM in correlation with other risk factors. 

 

 Rezumat 

 PО ЩКrМЮrsЮХ ЮХЭТЦОХШr НШЮă НОМОЧТТ К ПШsЭ НОЦШЧsЭrКЭ Мă ЩКЧМrОКЭТЭК МrШЧТМă rОЩrОгТЧЭă Ш 
ЩКrЭО ЯКrТКЛТХă К sТЧНrШЦЮХЮТ НО ПТЛrШгă МСТsЭТМă, МКЮгКЭ НО ЦЮЭК ТТ ьЧ РОЧК  МО МШНТПТМă 
regulatorul de conducere transmembranar al fibrozei chistice (CFTR). Scopul acestui studiu l-a 

МШЧsЭТЭЮТЭ ОЯКХЮКrОК ПrОМЯОЧ ОТ  ЦЮЭК ТТХШr РОЧОТ CFTR  ХК ЩКМТОЧ ТТ МЮ ЩКЧМrОКЭТЭă МrШЧТМă НТЧ 
RОЩЮЛХТМК MШХНШЯК. RОгЮХЭКЭОХО  КЮ rОХОЯКЭ ЩrОгОЧ К КХОХОХШr ЦЮЭКЧЭО КХО CFTR ХК 70% ЩКМТОЧ Т, 
βγ,γ% СШЦШгТРШ Т şТ 46,4% СОЭОrШгТРШ Т şТ ХК 60% ЩОrsШКЧО săЧăЭШКsО, НТЧЭrО ОТ- 3 (10%) 

СШЦШгТРШ Т şТ 15 (50%) СОЭОrШгТРШ Т şТ НОЧШЭă ТЦЩШrЭКЧ К КМОsЭШr ЦЮЭК ТТ ьЧ sЮsМОЩЭТЛТХТЭКЭОК 
РОЧОЭТМă ЩОЧЭrЮ ЩКЧМrОКЭТЭă МrШЧТМă ХК ЩШЩЮХК ТК НТЧ RM ьЧ МШrОХК ТО МЮ КХ Т ПКМЭШrТ НО rТsМ. 
 

 Actualitatea 

 PКЧМrОКЭТЭК МrШЧТМă rОЩrОгТЧЭă Ш ЩКrЭО ЯКrТКЛТХă К sТЧНrШЦЮХЮТ НО ПТЛrШгă МСТsЭТМă, МКЮгКЭ 
НО ЦЮЭК ТТ ьЧ РОЧК  МО МШНТПТМă rОРЮХКЭШrЮХ НО МШЧНЮМОrО ЭrКЧsЦОЦЛrКЧar al fibrozei chistice 

CFTR [18Ж. MЮХЭТЩХО  sЭЮНТТ КЮ rОЦКrМКЭ Ш ЩrОЯКХОЧ ă ьЧКХЭă К ЦЮЭК ТТХШr CFTR ХК ЩКМТОЧ ТТ МЮ PC 
НО НТПОrТЭă ОЭТШХШРТО. 
 FТЛrШгК МСТsЭТМă ОsЭО Ш ЭЮХЛЮrКrО КЮЭШsШЦКХ rОМТsТЯă, МЮ Ш ТЧМТНОЧ ă НО ММК 1:β500 ЧăsМЮ Т 
– ЯТТ. ÎЧ 1989 CFTR К ПШsЭ ТНОЧЭТПТМКЭă МК РОЧă НО ЛКгă, ТКr ьЧ 1998 SСКrОr şТ МШХОРТТ şТ CШСЧ şТ 
colegii au prezentat Ш КsШМТОrО НО ЦЮЭК ТТ CFTR МЮ ЩКЧМrОКЭТЭК МrШЧТМă Д5,16]. Varietatea de 

ЭЮХЛЮrărТ ЩКЧМrОКЭТМО  ьЧ ЦЮЭК ТТХО КМОsЭОТ РОЧО НТПОră НО ХК ЩТОrНОrОК МШЦЩХОЭă К ПЮЧМ ТОТ 
pancreatТМО ЩсЧă ХК Ш ПЮЧМ ТО ЩКЧМrОКЭТМă ЧШrЦКХă. 
 GОЧК МО МШНТПТМă CFTR ОsЭО ХШМКХТгКЭă ЩО ЛrК ЮХ ХЮЧР КХ МrШЦШsШЦЮХЮТ 7:7qγ1, sО ьЧЭТЧНО 
ЩО ММК β50 KЛ şТ МШЧ ТЧО β7 ОбШЧТ НО ХК ЩОrОМСОК НО ЛКгО 116,907,253 la perechea de baze 

117,095,955 [15]. CFTR  МШНТПТМă Ш ЩrШЭОТЧă ЭrКЧsЦОЦЛrКЧКră НО ЩО sЮЩrКПК К ЦКУШrТЭă ТТ 
МОХЮХОХШr ОЩТЭОХТКХО şТ ПЮЧМ ТШЧОКгă МК ЮЧ МКЧКХ  AMF-ciclic, ce permite trecerea anumitor anioni 

prin peretele celular (eg. Cl-) НКЭШrТЭă  РrКНТОЧЭЮХЮТ ХШr ОХОМЭrШМСТЦТМ [17]. 

 DО rОРЮХă, CFTR sО РăsОşЭО ьЧ  МОХЮХОХО ОЩТЭОХТКХО КХО ЦЮХЭШr ШrРКЧО, ТЧМХЮsТЯ ЩЮХЦШЧТ, 
ПТМКЭ, ЩКЧМrОКs, ЭrКМЭЮХ НТРОsЭТЯ, ШrРКЧОХО rОЩrШНЮМЭТЯО, ЩТОХО. ÎЧ ЦШН ЧШrЦКХ, ЩrШЭОТЧК CFTR 
МШЧНЮМО МХШrЮrТХО şТ ЭТШМТЧКЭОХО, ьЧМărМКЭО ЧОРКЭТЯ, ьЧ КПКrК  МОХЮХОТ ОЩТЭОХТКХО. ÎЧ rОгЮХЭКЭ sО 
fШrЦОКгă ЮЧ РrКНТОЧЭ ОХОМЭrТМ şТ ТШЧТТ НО sШНТЮ, ьЧМărМК Т ЩШгТЭТЯ, sО ЦТşМă ьЧ КМОТКş НТrОМ ТО ca 

clorura printr-Ш МКХО ЩКrКМОХХЮХКră. DТЧ МКЮгК КМОsЭОТ ЦТşМărТ, ЩШЭОЧ ТКХЮХ ХТМСТН КХ ЦЮМЮsЮХЮТ ОsЭО 
rОНЮs. AМОКsЭК rОгЮХЭă ьЧ ТОşТrОК КЩОТ НТЧ МОХЮХă  ЩrТЧ osЦШгă şТ ПШrЦКrОК ЮЧЮТ ЦЮМЮs ЦКТ ХТМСТН 

[11]. 
 CFTR ЭrКЧsЩШrЭă КЭăЭ МХШrЮrТХО, МăЭ şТ ЛТМКrЛШЧК ТТ şТ ОsЭО ОsОЧ ТКХ ЩОЧЭrЮ sОМrО ТК ЧШrЦКХă НО 

МăЭrО МОХЮХОХО ЩКЧМrОКЭТМО К ЛТМКrЛШЧК ТХШr, МКrО КЮ ЮЧ rШХ ЩrШЭОМЭТЯ ьЧ НrОЧКrОК sОМrО ТОТ 
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ЩКЧМrОКЭТМО; ьЧ КЩКrТ ТК ЦЮЭК ТТХШr КrО ХШМ rОНЮМОrОК ПХЮбЮХЮТ НО ХТМСТН ЩКЧМrОКЭТМ МЮ 
СТЩОrМШЧМОЧЭrКrО НО ЩrШЭОТЧО şТ ЛХШМКrО К НЮМЭЮrТХШr Дβ0Ж.     
 LК ЦШЦОЧЭЮХ КМЭЮКХ sЮЧЭ МЮЧШsМЮЭО ЦКТ ЦЮХЭ НО 1700 НО ЦЮЭК ТТ КХО CFTR, НКr 
majoritatea dintre ele nu sunt asociate cu fibroza МСТsЭТМă. AМОsЭО ЦЮЭК ТТ ЩШЭ ПТ НТЯТгКЭО ьЧ 6 
clase, bazate  pe consecin ele func ionale ale polimorfismului asupra func iei de  canal: clasele I-

III sunt considerate severe, clasa IV-VI НО ЯКrТКЛТХТЭО ЮşШКră [8Ж. ÎЧ ПТЛrШгК МСТsЭТМă, ЦЮЭК ТК МОК 
mai frecЯОЧЭă ОsЭО F508НОХ, rОЩrОгОЧЭьЧН КЩrШбТЦКЭТЯ 66% НТЧ ЭШКЭО КХОХОХО ЦЮЭКЧЭО Д19]. Se 

ЩrОsЮЩЮЧО Мă ЩКМТОЧ ТТ МЮ PC ТгШХКЭă, ьЧ КЛsОЧ К КХЭШr ЦКЧТПОsЭărТ МХТЧТМО КХО ПТЛrШгОТ МСТsЭТМО, Кr 
ЩЮЭОК ПТ ЩЮrЭăЭШrТ КТ ЦЮЭК ТТХШr ЦКТ ЮşШКrО, МХКsК V-VI, ьЧ МОХ ЩЮ ТЧ Ш КХОХă.  LК sОМЯОЧ ТОrОК 
МШЦЩХОЭă К ADN 60% НТЧ ЩКМТОЧ Т КЮ ПШsЭ НТКРЧШsЭТМК Т МЮ ЦЮЭК ТТ CFTR [2,13] .           

 PrОгТЧЭă ТЧЭОrОs ПКЩЭЮХ, Мă ОЯШХЮ ТК МХТЧТМă К ПТЛrШгОТ МСТsЭТМО ЩШКЭО ПТ ЯКrТКЛТХă ХК ЩКМТОЧ ТТ 
МКrО ЩШКrЭă КМОХОКşТ ЦЮЭК ТТ, ТЧНТМăЧН ТЧПХЮОЧ К ПКМЭШrТХШr НО ЦОНТЮ şТ, ЩШКЭО, КХЭО ЦШНТПТМărТ 
РОЧОЭТМО. PсЧă ьЧ ЩrОгОЧЭ ЧЮ sЮЧЭ МЮЧШsМЮЭО ЭШКЭО ЦОМКЧТsЦОХО МКrО sЭКЮ ХК ЛКгК НОгЯШХЭărТТ 
ЩКЧМrОКЭТЭОТ МrШЧТМО ьЧ ЦЮЭК ТТХО РОЧОТ CFTR. SЭЮНТОrОК ЩКЭШХШРТТХШr КsШМТКЭО МЮ ЦЮЭК ТТХО CFTR 
ОsЭО ХТЦТЭКЭă НО ТЦЩШsТЛТХТЭКЭОК ТЧЯОsЭТРărТТ МШЦЩХОЭО К sОМЯОЧ ОТ РОЧШЦТМО К РОЧОТ CFTR ЩО 
ХШЭЮrТ ЦКrТ НО ЩКМТОЧ Т, НОШКrОМО КМОКsЭă РОЧă МШНТПТМă 1480 КЦТЧШКМТгТ. 
 ÎЧ β sЭЮНТТ, МКrО КЮ КЧКХТгКЭ sОМЯОЧ ТОrОК МШЦЩХОЭă К CFTR şТ ЦЮЭК ТТХО PRSS1 şТ SPINK1 
ьЧ PC, au fost depТsЭК Т β5% şТ γ0% НО ЩЮrЭăЭШrТ К МОХ ЩЮ ТЧ Ш ЦЮЭК ТО CFTR  şТ Мь ТЯК КЮ ПШsЭ 
НОЭОrЦТЧК Т МК ПТТЧН СОЭОrШгТРШ Т ЩОЧЭrЮ НТПОrТЭО ЦЮЭК ТТ CFTR sКЮ ЭrКЧs- СОЭОrШгТРШ Т ЩОЧЭrЮ Ш 
ЦЮЭК ТО CFTR  şТ Ш ЦЮЭК ТО SPINK1 sКЮ PRSS1 Д1,13]. TШЭ ьЧ КМОsЭО sЭЮНТТ s-a demonsЭrКЭ Мă 
ЩКМТОЧ ТТ МЮ ЩКЧМrОКЭТЭă ТНТШЩКЭТМă КЮ Ш ЩrШЛКЛТХТЭКЭО НО 4-6 ШrТ ЦКТ ЦКrО НО К ПТ ЩЮrЭăЭШrТ НО 
ЦЮЭК ТТ CFTR, МШЦЩКrКЭТЯ МЮ ЩШЩЮХК ТК РОЧОrКХă, ТКr ЩКМТОЧ ТТ СОЭОrШгТРШ Т КЮ ЮЧ rТsМ НО 40 ШrТ 
ЦКТ ЦКrО ЩОЧЭrЮ ЩКЧМrОКЭТЭă  Д13].   ÎЦЛТЧКrОК НО β ЦЮЭК ТТ CFTR şТ ЦЮЭК ТК Nγ4S К ТЧСТЛТЭШrЮХЮТ 
pancreКЭТМ НО ЭrТЩsТЧă (SPINK1) МrОşЭО rТsМЮХ ЩОЧЭrЮ ЩКЧМrОКЭТЭО НО 900 ШrТ Д7]. 

 AsШМТОrОК ЦЮЭК ТТХШr CFTR МЮ ЩКЧМrОКЭТЭОХО КХМШШХТМО ОsЭО ТЧМОrЭă, ПТТЧН КЛsОЧЭă ьЧ ЮЧОХО 
studii [10,16Ж, şТ ЩrОгОЧЭă ьЧ βγ-40 % din ЩКМТОЧ ТТ IЭКХТОЧТ Д14Ж, SЩКЧТШХТ Д4Ж şТ JКЩШЧОгТ Д9]. 

CКsКХs şТ МШКЮЭШrТТ Д4Ж КЮ ЩrОsЮЩЮs Мă  ОбТsЭă ЮЧ sЩОМЭrЮ НТПОrТЭ НО ЦЮЭК ТТ CFTR ХК ЩКМТОЧ ТТ МЮ 
PC КХМШШХТМă Яs ЩКМТОЧ ТТ МЮ PC ТНТШЩКЭТМă. MОrТЭă ЦОЧ ТШЧКЭ ПКЩЭЮХ Мă ьЧ ЩШЩЮХК ТК УКЩШЧОгă 
ПrОМЯОЧ К ПТЛrШгОТ МСТsЭТМО ОsЭО МЮ ЦЮХЭ ЦКТ rКră НОМăЭ ьЧ ărТХО ЯОsЭТМО-1/350 000 vs 1/2500, iar 

ьЧЭr-ЮЧ sЭЮНТЮ ЩТХШЭ, ОПОМЭЮКЭ ьЧ JКЩШЧТК ЩrТЧ ТЧЯОsЭТРКrОК ЭОsЭЮХЮТ НО ЭrКЧsЩТrК ТО ЩО НОРОЭ,  s-a 

НОЭОrЦТЧКЭ ЩrОгОЧ К НТsПЮЧ ТТХШr РОЧОТ CFTR ХК 5β % ЩКМТОЧ Т МЮ PC (β1 КХМШШХТМă şТ 4 ТНТШЩКЭТМă) 
vs 16 % control [12]. 

 50 % НТЧ ЩКМТОЧ ТТ МЮ PC ТНТШЩКЭТМă ТЧsЭКХКЭă ЩrОМШМО КЮ ЦЮЭК ТТ SPINK1 sКЮ CFTR Д6].
  

 SЭЮНТТХО ОПОМЭЮКЭО ЩсЧă ьЧ ЩrОгОЧЭ КЮ НОЦШЧsЭrКЭ Мă ЦЮЭК ТТХО CFTR sТЧРЮrО  ЧЮ sЮЧЭ 
suficiente pentru patogeneza PC ХК ЦКУШrТЭКЭОК ЩКМТОЧ ТХШr şТ sЮЧЭ ЧОМОsКrО sЭЮНТТ sЮЩХТЦОЧЭКrО 
ЩОЧЭrЮ К ОХЮМТНК rШХЮХ CFTR ьЧ ЩКЭШРОЧОгК PC Д3]. 

 

 Scopul  
 EЯКХЮКrОК ПrОМЯОЧ ОТ  ЦЮЭК ТТХШr РОЧОТ CFTR  ХК ЩКМТОЧ ТТ МЮ ЩКЧМrОКЭТЭă МrШЧТМă НТЧ 
Republica Moldova. 

 

 Materialăşiămetode 

 StuНТЮХ К ТЧМХЮs γ0 ЩКМТОЧ Т МЮ PC МЮ ЯсrsЭК β7-55 ani, dintre ei: 20-cu PC cu recidive, 

ЛărЛК Т/ПОЦОТ-12/8 (grupul A), 5–МЮ PC ЩsОЮНШЭЮЦШrКХă, ЛărЛК Т/ПОЦОТ-4/1 (РrЮЩЮХ B) şТ 5 –cu 

PC ПШrЦă ХКЭОЧЭă, ЛărЛК Т/ПОЦОТ- β/γ  (РrЮЩЮХ C). γ0 ЩОrsШКЧО ЩrКМЭТМ săЧăЭШКse au format grupul 

de control.  Argumentarea diagnosticului de PC s-К ОПОМЭЮКЭ ьЧ ЛКгК НКЭОХШr КЧКЦЧОsЭТМО, МХТЧТМО 
şТ ЩКrКМХТЧТМО (СОЦШХОЮМШРrКЦК; α-КЦТХКгОТ ЮrТЧОТ; КЧКХТгК ЛТШМСТЦТМă К sсЧРОХЮТ: РХЮМШгК, α-

КЦТХКгК, ХТЩКгК, ЩrШЭОЧК ЭШЭКХă, КХЛЮЦТЧК, ЛТХirubina, GGTP, FA, Ca; coprograma; elastaza-1 ьЧ 
ЦКЭОrТТХО ПОМКХО; ОМШРrКПТК ЭrКЧsКЛНШЦТЧКХă; CT КЛНШЦТЧКХ, ERCP). CК sЩОМТЦОЧ ЩОЧЭrЮ 
НОЭОrЦТЧКrОК  ЩШХТЦШrПТsЦЮХЮТ РОЧОТ SPINK1 К ПШsЭ ПШХШsТЭ sьЧРОХО ЯОЧШs, МЮ ЮЭТХТгКrОК ЦОЭШНОТ 
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НО ЩШХТЦОrТгКrО ьЧ ХКЧ  (PCR) şТ К ЩrТЦОr-ТХШr МШrОsЩЮЧгăЭШrТ, ьЧ ХКЛШrКЭШrЮХ IЧsЭТЭЮЭЮХЮТ НО 
GОЧОЭТМă КХ AŞ RM. AМШrНЮХ ТЧПШrЦКЭ К ПШsЭ ШЛ ТЧЮЭ НО ХК ЭШКЭО ЩОrsШКЧОХО ТЧМХЮsО ьЧ sЭЮНТЮ. 
 

 Rezultateăşiădiscu ii  
 RОгЮХЭКЭОХО sЭЮНТЮХЮТ  КЮ rОХОЯКЭ ЩrОгОЧ К КХОХОХШr ЦЮЭКЧЭО КХО CFTR ХК β1 (70%) ЩКМТОЧ Т, 
βγ,γ% СШЦШгТРШ Т şТ 46,4% СОЭОrШгТРШ Т. RОПОrТЭШr ХК rОЩКrЭТгКrОК ЩО РrЮЩО КЦ ШЛ ТЧЮЭ 
ЮrЦăЭШКrОХО rОгЮХЭКЭО: 80% ьЧ РrЮЩЮХ A -6 СШЦШгТРШ Т (γ0%) şТ 10 СОЭОrШгТРШ Т (50%),  40% ьЧ 
grupul B- 1 СШЦШгТРШЭ şТ 1 СОЭОrШгТРШ Т, şТ ХК 60 % ьЧ Рr. C - γ СОЭОrШгТРШ Т.  
 EЯКХЮКrОК РrЮЩЮХЮТ НО МШЧЭrШХ К НОЦШЧsЭrКЭ ЩrОгОЧ К КХОХОХШr ЦЮЭКЧЭО КХО CFTR ХК 18 
(60%) persoane, dintre ei- γ (10%) СШЦШгТРШ Т şТ 15 (50%) СОЭОrШгТРШ Т.     
 

 
 Figura 1. PrОгОЧ К КХОХОХШr ЦЮЭКЧЭО КХО РОЧОТ CFTR ХК ЩКМТОЧ ТТ МЮ ЩКЧМrОКЭТЭă МrШЧТМă şТ 
grupul de control 

 

 CШЧПШrЦ НКЭОХШr НТЧ ХТЭОrКЭЮră ЩКМТОЧ ТТ СОЭОrШгТРШ Т КЮ ЮЧ rТsМ НО 40 Шri mai mare pentru 

ЩКЧМrОКЭТЭă [13].    

 EsЭО ЩШsТЛТХ, МК ьЧ ЮrЦăЭШrТТ КЧТ ЦКТ ЦЮХЭО ЩКЭШХШРТТ să ПТО НОПТЧТЭО МК ПТТЧН rОгЮХЭКЭЮХ 
sОМrО ТОТ ТЧКНОМЯКЭО НО ТШЧТ ЩrТЧ МОХЮХОХО ОЩТЭОХТКХО şТ să ПТО КЭrТЛЮЭО ЦЮЭК ТТХШr CFTR. Nu se 

ОбМХЮНО Мă  ЦЮЭК ТТХО  CFTR ЩrОНТsЩЮЧ ЮЧТТ ЩКМТОЧ Т МăЭrО PC КЭЮЧМТ МăЧН sЮЧЭ ОбЩЮşТ ЮЧШr ПКМЭШrТ 
НО ЦОНТЮ ЭШбТМТ sКЮ ,, sШМТКХТ”, КşК МЮЦ ОsЭО НО Об. МШЧsЮЦЮХ НО КХМШШХ, sКЮ КЭЮЧМТ МьЧН sЮЧЭ 
КsШМТКЭО МЮ КХЭО РОЧО ЦШНТПТМКЭО, МКrО ЧЮ КЮ ПШsЭ НОШМКЦНКЭă ТНОЧЭТПТМКЭО. 
 

 Concluzii 

 1. SЭЮНТЮХ ОПОМЭЮКЭ ЩО ЩШЩЮХК ТК СОЭОrШРОЧă К RОЩЮЛХТМТТ MШХНШЯК НОЦШЧsЭrОКгă 
ПrОМЯОЧ К   ьЧКХЭă К КХОХОХШr ЦЮЭКЧЭО ьЧ РОЧК МО МШНТПТМă CFTR ХК ЩКМТОЧ ТТ МЮ ЩКЧМrОКЭТЭă МrШЧТМă 

şТ ЧОМОsТЭă sЭЮНТОrО НО ЩОrsЩОМЭТЯă. 
2. EЯКХЮКrОК ЦКТ КЦЩХă К МШrОХК ТОТ rТsМЮХЮТ РОЧОЭТМ şТ К ПКМЭШrТХШr НО ЦОНТЮ Кr ЩЮЭОК 

ТНОЧЭТПТМК ТЧНТЯТгТТ МЮ Ш ЩrШЛКЛТХТЭКЭО ьЧКХЭă НО НОгЯШХЭКrО К ЩКЧМrОКЭТЭОТ МrШЧТМО, ПКЩЭ МО Кr ЩЮЭОК 

permite ЩrОЯОЧТrОК, НТКРЧШsЭТМКrОК ЩrОМШМО şТ rОНЮМОrОК rТsМЮrТХШr КМОsЭОТ ЩКЭШХШРТТ. 
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