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ROLUL POLIMORFISMULUI GENETIC iN GENEZA BOLII DE

REFLUX GASTROESOFAGIAN

THE ROLE OF GENETIC POLYMORPHISM IN THE GENESIS OF
GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE
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Rezumat

Numerosi factori joaca un rol in patogeneza bolii de reflux gastroesofagian (BRGE). Este stabilitd o legaturd intre boala de reflux gastroesofagian si factorii
genetici. Astfel, statistic la gemenii monozigoti BRGE se intilneste mult mai des decit la cei heterozigoti. Datele din literaturd publicate in ultimele decenii
indica spre anamneza familiald — prezenta bolii de reflux gastroesofagian la parinti si rudele apropiate, ceea ce confirma predispozitia genetica. La fel, se
cerceteaza polimorfismul genetic, ce influenteaza asupra reactiilor inflamatorii, metabolismului substantelor medicamentoase si mutatiilor genetice, dar si
genele legate de riscul dezvoltarii BRGE, esofagului Barret si adenocarcinoamelor.

Cuvinte cheie: boala de reflux gastroesofagian, interleukine, ciclooxigenaza, esofagul Barret, adenocarcinom.

Summary

Many factors are involved in the pathogenesis of gastroesophageal reflux disease (GERD). The relationship between gastroesophageal reflux disease and
genetic factors is established. From the statistical point of view, GERD occurs more often among monozygotic twins than among heterozygous. Published
research results over the last few decades elucidate the presence of gastroesophageal reflux disease in the family history, in parents and relatives, confirming
genetic predisposition. Genetic polymorphism of genes that influence inflammatory reactions, metabolic drug substances, genetic mutations, as well as
genes associated with risk of developing GERD, Barrett's esophagus and adenocarcinoma is also investigated.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, interleukins, cyclooxygenase, Barrett esophagus, adenocarcinoma.

Rispindirea BRGE creste esential in toatd lumea. Insemna-
tatea practica se stabileste nu doar prin raspindirea bolii, dar si
prin agravarea simptomelor. Astfel, in ultimii 10 ani, se intilnesc
de 2-3 ori mai des esofagitele, esofagul Barret si adenocarcinomul
esofagului [24, 25]. BRGE e o boald multifactoriala, adicd e
cauzatd de actiunea factorilor nocivi din mediul inconjuritor,
a mecanismelor fiziopatologice si predispozitiei genetice.
Rolul presupus al factorilor genetici determind initierea unei
multitudini de cercetiri. Au fost publicate cazuri familiale de
esofagitd, esofag Barret, adenocarcinom. Prezenta BRGE la
périnti si rude apropiate (totodatd lipsa simptomelor la soti)
confirmd influenta factorilor genetici [2, 3]. Astfel, lucririle
recente au ardtat cd la gemenii monozigoti simptomele BRGE
se intilnesc mai des decit la heterozigoti [1, 4]. Totusi in zilele
noastre cercetdrile genetice nu permit identificarea unei sau
mai multor gene, care sunt responsabile de aparitia BRGE
sau a complicatiilor ei. Aceastd cercetare este una dificild din
cauza rolului important al factorilor ca virsta, sexul, obezitatea.
Probabil e necesar sa indreptdm cercetirile spre determinarea
grupelor genelor, in acelasi timp tinind cont de factorii genetici
si de factorii epigeni deja identificati [2]. In ultimul timp s-au
efectuat citeva cercetari in diferite tri, care aratd legitura
dintre multimea factorilor genetici si BRGE, complicatiile ei,
esofagul Barret si adenocarcinom. Factorii genetici includ
rolul polimorfismului unor gene care codeaza citokinele pro-
si antiinflamatorii, gena COX-2, care este enzima principala in
sinteza prostaglandinei, gena care regleazd proteinele ciclului
celular, genele factorului de crestere epidermal, etc [11, 16, 19,
23].

Cercetarile genetice au identificat unele forme ale BRGE
care se transmit ereditar. Gena BRGE], legatd de forma grava
a BRGE la copii, e situatd pe cromozomul 13q14 la intervalul
cca 13-centi Morgan [5]. Analizele urmatoare au micsorat
marimea intervalului presupus pind la 9-centi Morgan, in jurul
markerilor CAG R1 (MAB21L1) si D1 35263 [6]. Gena BRGE1
poate fi situatd lingd locusurile SNP 160 sau SNP 168 [7]. Alta
cercetare efectuatd in Australia a constatat asocierea formei
ugoare a neuropatiei senzoriale cu tuse cronici, cu refluxul
gastresofagian [8]. Gena responsabild de acest defect are
intervalul de 3,42-centi Morgan si este situatd pe cromozomul
3p24-p22 si inconjurata de markerii D3D2336 si D3S1266 [9].

Pareza spasticd cu amiotrofie si BRGE este o alta forma
a patologiei ereditare, gena cdreia e situatd pe cromozomul
10923.3-24.2 in regiunea 12-centi Morgan [10].

S-a studiat asocierea polimorfismului interleukinei 1B si
refluxului gastroesofagian. Interleukina 1B (IL-1B) reprezinta
gena situatd pe cromozomul 2ql4, care codificd citokinele
proinflamatorii — interleukina 1 beta (IL-1 B). Polimorfismul
genei IL-1B e reprezentat prin 2 variante alelice: 511C/T si
31T/C a zonei promotoare. Unele cercetari au constatat ca
prezenta alelelor IL-1B-511T sau IL-1B-31C joaca un rol
protector in dezvoltarea BRGE [3, 13]. Corespunzator acestor
cercetdri efectuate in Japonia, Taiwan, Coreea, a fost stabilita
legiatura IL-1B-511T cu esofagita de reflux [11, 12]. Totusi
prezenta citokinelor proinflamatoare poate duce la cresterea
raspindirii §i severitdtii gastritei, cu distrugerea ulterioard a
celulelor parietale, ce secretd HCI, dezvoltarea atrofiei si in final
diminuarea gravitatii BRGE (Fig. 1).
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Fig.1: Prezenta alelelor proinflamatoare (I-1B-511*T si IL-1RN*1) poate duce la
cresterea gradului si intinderii gastritei, distrugind celulele parietale secretoare;
aceasta duce la scdderea aciditdtii sucului gastric si la diminuarea severitdtii bolii de
reflux gastroesofagian

Gena IL-IRN situatda pe cromozomul 2ql4.2 codifica
antagonistul receptorilor pentru interleukina 1-IL-1Ra, care
concureazd cu IL-1 pentru legarea cu receptorii, astfel intre
IL-1 B si IL-1Ra influenteaza asupra raspunsului inflamator
in tesuturi si care joaca un rol important in multe boli, ca
atrofia stomacului si metaplazia epiteliului intestinal. IL-1RN
determind polimorfismul VNTR (variable number of tandem
repeats) — numdrului variabil de repetitii in tandem — 5 alele
diferite. Cel mai des in populatia alelelor se intilneste IL-1RN*1
si IL-1RN*2. Prezenta IL-1RN*2 e asociatd cu concentratia
inaltd de IL-1Ra si IL-1R B. Cercetarile initiale au ardtat ca
alelele IL-IRN*2 joacd un rol de protectie in dezvoltarea BRGE
la pacientii cu H. pylori. Dar in lucrarile urmatoare a fost
constatat cd haplotipul IL-1B-511T / IL-1RN*1 la fel are un rol
protector in dezvoltarea BRGE la bolnavii cu H. pylori [14, 15].
Polimorfismul genelor IL-1 B si IL-1RN influenteazd asupra
caracterului inflamatiei: astfel la purtatorii la care predomina
IL-1 P inflamatia decurge mai acut, iar la purtitorii la care
predomind IL-1RN, raspunsul inflamator este mai indelungat,
ceea ce poate duce la cronicizarea inflamatiei.

E stiut ca celulele stem isi schimbd procesul de diferentiere ca
raspuns la refluxul indelungat. Aceasta duce la expresia celulelor
precursoare de epiteliocite de tip glandular cu dezvoltarea
metaplaziei cilindrice celulare. In comparatie cu epiteliul normal,
la metaplazia incompleta intestinala, celulele au un indice de
proliferare maiinalt, asociat cu expresia ciclooxigenazei-2 (COX-
2) si sintazei inductibile a oxidului nitric (iNOS), care indici
un nivel mai inalt al proliferdrii lor. Gena ciclooxigenazei-2 e
situatd pe cromozomul 1q25.2-q25.3 si codifici proteina COX-
2, care este enzima principald in biosinteza prostaglandinei.
Enzima participd in dezvoltarea multor boli inflamatorii,
ce duc la aparitia formatiunilor tumorale. Sunt evidentiate
2 polimorfisme COX-2 in zona promotorului: -765 C/G si
-1195A/G. Activitatea crescutd a enzimei COX-2 e legatd cu
haplotipul COX-2CA. Astfel, dezvoltarea adenocarcinomului
esofagului la pacientii cu esofag Barret si BRGE depinde de
activitatea COX-2 [16]. In comparatie cu cei sinitosi, expresia
genei COX-2 creste de 5 ori la cei cu esofag Barret si de 16 ori
la cei cu adenocarcinom. Se presupune cé identificarea expresiei
genei COX-2 si polimorfismului ei -765 a zonei promotoare
poate fi folosita pentru depistarea aparitiei precoce a cancerului
de esofag la pacientii cu BRGE si esofag Barret [17].

Interleukina-10 este o citokini antiinflamatoare, codificata
de gena IL-10 situatd pe cromozomul 1q31-q32. IL-10 inhiba
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sinteza celulelor Th-1 si scade activitatea macrofagilor. Genotipul
cu secretie inalta de citokine IL-10 se asociaza cu esofagul Barret
si adenocarcinomul esofagului. Cercetdrile recente au ardtat
ca asocierea genotipului IL-10-1082 cu IL-12B-1188A>C se
asociazd cu scaderea riscului esofagului Barret, iar combinatia
genotipului IL-12B AA si IL-10 AA sau genotipurilor AG se
asociazd cu esofagita de reflux [16].

Gena CCND1 e localizatd pe cromozomul 11q13 si codifica
proteina reglatoare ciclina D1- proteini-cheie, ce regleaza
ciclul celular la trecerea din faza G1 in faza S. Riscul crescut de
dezvoltare a BRGE, esofag Barret si adenocarcinom al esofagului
e legat de un genotip anumit A/A al genei CCND1 [18].

Gena factorului de crestere epidermal (EGF) e situatd pe
cromozomul 4q25. Este o peptidd, formata din 53 aminoacizi
si este un puternic factor mitogen. Varianta homozigotd G/G a
genotipului factorului de crestere epidermal A61G se asociazd cu
un risc mai inalt de dezvoltare a adenocarcinomului esofagului,
mai ales la pacientii cu BRGE mai pronuntati sau care dureazi
mult timp [19, 20].

Gena GNB3 e situati pe cromozomul 12q12 si codifica
subunitatea [ a proteinei G. Indirect, prin proteina G, ca raspuns
la actiunea acidului, neurotransmitdtorii si factorii umorali
schimbd sensibilitatea receptorilor esofagului [21].

Pacientii cu BRGE pot avea o expunere normald a acidului
in esofag, dar mucoasa esofagului este mai sensibilé la refluxul
gastroesofagian, provocind pirozis, esofagitd eroziva provocata
de hipersensibilitatea viscerala. Astfel, polimorfismul genetic
al GNB3 C825T determind schimbarea perceptiei mucoasei
esofagiene la continutul refluxului gastroesofagian [21].

Factorul de crestere insulinic (IGF) joaca un rol important
in dezvoltarea proliferarii si supravietuirea celulelor si este
implicat in etiologia unui rind de formatiuni maligne. Totusi,
datele privind relatia polimorfismului IGF cu riscul de
esofagitd si adenocarcinom sunt mizere. Un studiu recent a
constatat o legaturd semnificativd dintre polimorfismele a
douid SNPs (single nucleotide polymorphisms) - IGF1 (rs6214)
si receptorul hormonului de crestere (GH) (rs6898743) — si
repetarea microsateliti (CA)17, alela cu aceste boli. La sigur,
IGF1 SNP este asociat cu esofagul Barrett, SNP al receptorului
GH a fost asociat cu adenocarcinomul, dar prezenta alelei
IGF1 (CA) 17 185 bp a fost depistatd la pacientii cu esofagita
de reflux [23]. Aceast studiu a ardtat, cd 3 polimorfisme a genei
IGF sunt legate cu adenocarcinom si cu patologiile anterioare
ale acestuia (esofagul Barrett si esofagita de reflux). Cu toate
acestea, observatia preliminara trebuie sd fie confirmata, fapt
care necesita cercetdri suplimentare.

In calitate de un posibil biomarker al neoplaziei, asociat cu
esofagul Barrett, se ia in consideratie i promotorul AKAP12
hipermetilat. Kinaza A - proteina de legitura 12 (AKAP12)
- este predecesorul kinazei, avind o activitate antitumorala
pronuntatd. L. Jin si co. (2008) au investigat AKAPI2
hipermetilat in 259 de probe a mucoasei esofagiene umane
si au primit diferente clare in exprimarea sa in probe de tesut
normal si de adenocarcinom. Un rol important are analiza
imunohistochimica a biopsiei mucoasei esofagiene pentru
diversi biomarkeri gena p53, care inhibé cresterea tumorilor,
localizati pe bratul scurt al cromozomului 17, si inhibitorul p21
kinazei ciclin-dependente. Mutatiile in genele supresoare de
tumori duc la o crestere necontrolata si la proliferarea celulelor
tumorale. Investigatiile in acest domeniu au constatat o expresie
specifica a genei p53 la stadiul displaziei de grad inalt si in cazul
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adenocarcinomului esofagului la pacienti cu esofag Barrett.
Date similare au fost obtinute si in privinta genei p21.

Concluzie

Revizuirea datd se focuseazd pe rolul diversilor factori
genetici in patogeneza BRGE si a complicatiilor sale. Studiile
multiple a Genome-Wide Assotiation Study (GWAS) a
polimorfismelor de nucleotide, in prezent, dezvaluie tot
mai multe dovezi ce tin de legatura bolii cu factorii genetici.
Analizind datele cercetirii, realizate de un colectiv de savanti

studiul a constatat o legdtura geneticd statistica semnificativa
cu esofagul Barrett si adenocarcinomul esofagului, corelatia
geneticd dintre esofagul Barrett si adenocarcinom, cu toate
acestea nu s-au depistat rezultate statistic semnificative pentru
BRGE [22]. In momentul de fati este necesari continuarea
cercetdrii polimorfismului genelor implicate in patogeneza
BRGE in diferite populatii, pentru interpretarea mecanismului
patogenetic al acestor boli si dezvoltarea unui algoritm pentru
detectarea precoce a cancerului de esofag la pacientii cu boala
de reflux gastroesofagian.

din Australia, care au folosit datele GWAS, s-a observat ca
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