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Summary

RI117H (CFTR) gene mutation in the patients with chronic
pancreatitis from the Republic of Moldova

Genetic studies in recent decades have proven the impor-
tance of CFTR gene mutations in the pathophysiology of
chronic pancreatitis (CP). The aim of the study was to
determine the frequency of R117H (CFTR) mutation in CP
patients in Moldova vs healthy people. The results revealed
a higher, statistically significant, frequency of the mutation
RI117H (CFTR) in CP patients vs healthy people, in ho-
mozygous variant, predominantly in the patients with latent
CP and a frequent combination with the other mutations
(N34S/SPINK 1 and R122H/ PRSS1), which reflects the high
degree of risk posed by these mutations in the heterogeneous
population of Moldova.

Keywords: chronic pancreatitis, R117H /CFTR
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Pe3zrome

Mymauyusn zena R117H (CFTR) y 60onbHbIx ¢ XpoHUUeCKUM
nanxkpeamumom ¢ Pecnyonuxe Monoosa

TI'enemuyeckue ucciedo8anusi NOCLEOHUX OeCAMuULemuil
ookaszaau gadxcnocmv mymayuu cena CFTR g
namo@usuonozuu xpoHuiecxkozo naukpeamuma (XI1).
Lenv uccnedosanusi cocmosina 6 mom, ymoobwvl onpederums
yacmomy mymayuii R117H (CFTR) y 6onvuwix ¢ XII 6
Monoose u y 300posvix niooeii. Pezynomamul viaguiu
bonee blCOKYIO, CMAMUCMUYECKU 3HAYUMYIO, YACMOMY
mymayuu R117H (CFTR) y 6onvnuvix ¢ XI1 no cpasnenuro
€O 300p08bLIMU, NPEUMYUECNBEHHO 8 20MO3USOMHOM
eapuanme y nayuenmog c aamenmuvim XII u uacmole
kombunayuu ¢ opyeumu mymayusmu (N34S/SPINKI u
RI22H/PRSS1), umo ompasicaem 6blCOKYIO Cmenets
DUCKA, C8A3AHHO020 C DMUMU MYMAYUIMU, 8 2eMePOSeHHOU
nonynsyuu Pecnyonuxu Monooebi.

Kniouegwvle cnosa: xponuueckuii nankpeamum, R117H
(CFTR)

Introducere

Progresele inregistrate in domeniul geneticii au
demonstrat ca factorii genetici joaca un rol impor-
tant in susceptibilitatea fata de agresiunile pancre-
atice, in severitatea si evolutia procesului inflamator.
Mutatiile genei, ce codifica regulatorul de conducere
transmembranar al fibrozei chistice (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator - CFTR)
au o prevalenta inalta la pacientii cu pancreatita
cronica (PC) de diferita etiologie. CFTR codifica o
proteina transmembranard de pe suprafata majori-
tatii celulelor epiteliale si functioneaza ca un canal
AMF-ciclic, ce permite trecerea anumitor anioni prin
peretele celular (CI, HCO3-s.a.), datorita gradientului
lor electrochimic [5], fiind in acelasi timp reglator al
altor canale ionice, de ex. canalul epitelial de sodiu
(ENaC - epitelial sodium channel) si a unui grup de
transportori de bicarbonati (SLC26) [3].

Este de mentionat ca CFTR e un canal reglat
anionic, ce se deschide sub influenta hormonilor
secretati in duoden, a polipeptidei intestinale vaso-
active (VIP) prin cresterea AMF ciclic sau a factorilor
ce majoreaza nivelul de calciu [5, 2]. Reglarea se
produce si prin intermediul WNK1, SPAK/OSRT1, care
inhiba antiporterul clorid-bicarbonat (SLC26a6) [Park
HW et al., 2010].

in mod normal, proteina CFTR conduce clorurile
si tiocinanurile, incarcate negativ, in afara celulei
epiteliale. n rezultat se formeaza un gradient electric
siionii de sodiu, incarcati pozitiv, se misca in aceeasi
directie ca si clorura printr-o cale paracelulara, cu
iesirea apei din celula prin osmoza si formarea unui
mucus mai lichid. In cazul mutatiilor la nivelul CFTR
se formeaza secretii vascoase, ce obtureaza bronhiile,
canalele pancreatice, caile biliare, canalele deferente
(structuri prin care circula lichidul spermatic).




Studii mai recente au demonstrat ca canalul
CFTR, modificat genetic, nu transporta nici antioxi-
dantiiin interiorul celulei, pentru a contracara stresul
oxidativ neutrofil-asociat din PC, fiind implicat si in
transportul de glutation [8]. Varietatea de tulburari
pancreatice in mutatiile acestei gene difera mult, de
la pierderea completa a functiei pancreatice pana la
o functie pancreatica normala.

La momentul actual sunt cunoscute mai mult
de 2000 de mutatii ale CFTR [5], dar majoritatea din-
tre ele au o frecventa <0,1% si nu sunt asociate cu
FC [http://www.genet.sickkids.on.ca/StatisticsPage.
html], iar la >85% din ele mecanismul de actiune nu
este cunoscut [1]. Aceste mutatii pot fi divizate in
sase clase, bazate pe consecintele functionale ale
polimorfismului asupra functiei de canal: clasele I-llI
sunt considerate severe, clasa IV - de variabilitate
medie, clasele V-VI — usoare. S-a dovedit ca genoti-
purile asociate cu efecte fenotipice usoare au o sansa
mai mare de a cauza pancreatite decat genotipurile
cu fenotipare moderat-severa [6].

In 2014, LaRush J. si coaut., in asociere cu Gru-
pul Nord-american de Studiu al Pancreasului [4], au
demonstrat ca 9 mutatii CFTR (R74Q, R75Q, R117H,
R170H,L967S,L997F, D1152H, S1235R, D1270N), care
deregleaza mecanismele de activare WNK1-SPAK,
cauzeaza perturbarea selectiva a canalului ce trans-
porta bicarbonatii, astfel afectand selectiv organele ce
utilizeaza CFTR pentru secretia bicarbonatilor (pancre-
asul, sinusurile nazale, vasul deferent), fara a provoca
fibroza chistica (FC) clasica. Mutatia R117H (c.350G>A)
sereferd la clasa IV, afecteaza conductibilitatea si este
prezenta in 0.3% din populatia caucaziana, manifes-
tandu-se printr-o larga varietate de simptome clinice,
in functie de prezenta altor variatii genetice, de ex.
tractul Poly-T, care reprezintd_un sir de baze timinice,
situateinintronul 8 al genei CFTR (3 forme- 5T, 7T, 9T)
sitractul TG (3 forme-TG11,TG12,TG13), combinatiile
acestor gene rezultand intr-o larga varietate de pre-
zentdri clinice ale FC [Moskowitz SM. et al., 2008].

Riscul de dezvoltare a PC printre purtatorii he-
terozigoti de mutatii CFTR, indiferent de severitatea
mutatiei, este de cca 3-4 ori mai mare comparativ cu
populatia normalg, iar pentru heterozigoti cu mutatii
severe este de 100 ori mai mare. Circa 8% din popu-
latia cu mutatii usoare CFTR poarta un risc crescut
pentru PC, in populatia alba purtatorii sanatosi de
mutatii severe CFTR (cca 5%) sunt considerati a fi cu
risc crescut de PC [Weiss F.U. et al., 2005]. Riscul de
a face PCidiopatica creste de 3,7 ori la purtatorii de
mutatii ale FCsi de 37 de oriin prezenta unei mutatii
a FC plus o alela usoara in trans [Cohn J.A., 2005].
Populatia de culoare alba are o frecventa mai mare
(1/30) versus populatia asiatica (1/90) de a fi purtatori
ai mutatiilor CFTR [Bobadilla J.L. et al., 2002].
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S-a demonstrat ca pacientii cu PCidiopatica au
o probabilitate de 4-6 ori mai mare de a fi purtatori
de mutatii CFTR, comparativ cu populatia generala,
iar bolnavii heterozigoti au un risc de 40 de ori mai
mare pentru pancreatita [Audrezet M.P. et al., 2002;
Noone P.G. etal,, 2001]. Prezenta mutatiilor trans-he-
terozigote s-a decelatla 6,5% pacienti cu PCsila 0,2%
din GC, iar 48,2% din pacientii cu PCau prezentat un
substrat genetic [7].

A fost demonstrat un epistasis semnificativ intre
mutatiile CFTR si SPINK1 [Schneider A. et al., 2011],
un studiu a elucidat ca mutatiile SPINK1 creeaza
conditii pentru mutatiile CFTR heterozigote de a
afecta pancreasul [Noone PG et al. 2001]. imbinarea
de doua mutatii CFTR si mutatia N34S a inhibitorului
pancreatic de tripsind (SPINK1) creste de 900 de ori
riscul pentru pancreatite [Grendell J.H., 2003]. Doua
studii efectuate in SUA si Franta au demonstrat ca
riscul de PCl creste de 40 de ori la pacientii care au
2 mutatii ale genei CFTR, de 14 ori in prezenta N34S
PSTI/SPINK1, de 500 de orila asocierea lor [Cohn J.A,,
2005]. Un studiu efectuat de Schneider si coaut., in
2011, a dovedit ca atat variantele severe, cat si cele
usoare , benigne” sau neclasificate ale mutatiilor
CFTR pot fi asociate cu pancreatite, in special la
pacientii cu mutatii SPINK1.

Pana in prezent nu sunt cunoscute toate meca-
nismele care stau la baza dezvoltarii PC in mutatiile
genei CFTR. Studierea patologiilor asociate cu mu-
tatiile CFTR este limitata de imposibilitatea investi-
garii complete a secventei genomice a genei CFTR
pe loturi mari de pacienti, deoarece aceasta gena
codifica 1480 de aminoacizi. Studiile efectuate pana
acum au demonstrat ca mutatiile CFTR singure nu
sunt suficiente pentru dezvoltarea PC la majoritatea
pacientilor si sunt necesare studii suplimentare in
elucidarea rolului CFTR in patogeneza PC.

Meterial si metode

Studiul ainclus 100 de pacienti cu PC, b/f-55/45,
varsta medie - 47.02+0.93 ani, inclusiv cu: PC cu re-
cidive (PCR) - 41, PC pseudotumoroasa (PCPsT) - 21,
PC latenta (PCL) - 38 si grupul de control (GC) - 100
de persoane practic sdanatoase. Diagnosticul de
PC a fost stabilit prin metode clinice si paraclinice,
conform PCN. Mutatile R117 (CFTR), R122C (PRSS1),
N34S (PRSS1) au fost determinate in Laboratorul
de Genetica Moleculara al Institutului de Genetica
al ASM, ca specimen biologic a fost folosit sangele
venos; polimorfismul genetic identificat prin meto-
da de analiza a lungimii fragmentelor amplificate
si a fragmentelor polimorfe de restrictie (restriction
fragment length polymorphism, RFLP), cu utilizarea
primer-ilor respectivi.




Pentru prelucrarea statistica s-au folosit metode
de analiza variationala, descriptiva, prin utilizarea
tabelelor de contingenta si a criteriului x? Pearson,
riscul relativ estimat (OR) in intervalul de confidenta
(Cl) 95% a fost apreciat prin utilizarea sistemului de
modelare parametrica.

Rezultate si discutii

La pacientii cu PC (figura 1) luati in studiu, pre-
zenta mutatei R117H (CFTR) s-a confirmat la 78 (78%)
vs GC-la 53%, cu o diferenta statistic semnificativa
(x>=13.83, p<0,001). Mutatia genei CFTR (R117H) a
fost decelata maifrecvent la bolnavii cu PCL (81,58%)
vs cei cu PCPsT (76,19%) si PCR (75,61%), x2=1.35,
p>0.05. Distributia modificarilor genice studiate in
functie de prezenta lor la heterozigoti si homozigoti
a evocat prezenta intr-un numar mai mare a vari-
antei homozigote a mutatiei R117H la pacientii cu
PC vs GC, cu o diferenta statistic semnificativa: la 51
(519%) bolnavi heterozigoti si 27 (27%) homozigoti vs
GC - 42 (42%) heterozigoti si 11 (11%) homozigoti
(x*=16,67, p<0,001).

60,00%

40,00%
1 heterozigoti
20,00%
B homozigot
0,00% ¥—__

PCPsT

Figura 1. Frecventa mutatiei R117H (CFTR) la homo-
zigoti si heterozigoti in randul pacientilor cu diferite
forme clinice de PC vs GC

Mutatia R117H (CFTR): forma heterozigotd a
fost intalnita mai des la pacientii cu PCPsT, urmata
de PCL si PCR; forma homozigota — mai des la cei cu
PCL, urmata de PCR si PCPsT.

Asocierile de mutatii genice influenteaza frec-
venta dezvoltarii afectiunilor pancreatice, iar studie-
rea lor s-a soldat cu urmatoarele rezultate (figura 2):
asocierea de mutatii R117H (CFTR) + N34S (SPINK1)
a fost depistata preponderent in lotul cu PCL - 8
(21,04%), urmat de PCR - 8 (19,52%) si PCPsT - 2
(9,52%),in GC - 17 (17%); asociere de mutatiiR117H
(CFTR) + R122C (PRSS1) preponderentinlotul cu PCL
-5(13,15%), urmat de PCR-4(9,76%) vs GC -8 (8%);
asociere de mutatii N34S (SPINK1) + R122C(PRSS1) a
fost notata preponderentin lotul cu PCL -8 (21,04%),
urmat de PCR - 8(19,52%) si PCPsT - 2 (9,52%) vs GC
- 17 (17%); R117H (CFTR) + R122C (PRSS1) + N34S
(SPINK1) - 13 (61,88%) cu PCPsT, 16 (42,08%) cu PCL
si 16 (39,04%) cu PCR vs GC - 26 (26%).
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BR117H(CFTR) + N34S (SPINK1)
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#%R117 H (CFTR) + R122C (PRSS1) + N34S (SPINK1)
Figura 2. Asocieri de mutatii genice la pacientii cu
diferite forme clinice de PC vs GC

Analiza riscului relativ estimat in intervalul de
confidenta 95% a determinat un risc de 2,02 ori mai
mare de a dezvolta PC la persoanele cu mutatia
R117H (CFTR) in varianta homozigota vs heterozigo-
ta: mutatia R117H (CFTR) in heterozigoti - OR=2.59,
95% ClI (1,30-5.25), x*>=7.53, p<0.01; homozigoti —
OR=5.24, 95% Cl (2.04- 13.73), x*=13.61, p<0.001.

in 2014, LaRush J. si coaut,, in asociere cu Gru-
pul Nord-american de Studiu al Pancreasului [4] au
detectat mutatia R117H in combinatie cu haplotipul
IVS8-T5 in 2.3% cazuri de pacienti cu PCsi 0,7% in GC,
OR=3.49, p=0.0007, iar R117H*T7/T9 —in 9 din cele
80 de cazuri de mutatii severe concurente de FCsila
nici-un pacient purtator de FC din GC. Asocierea de
R117H/CFTR cu N34S/SPINK1 in forma heterozigota
a fost la 5,5% pacienti cu PC, OR=8.74, p=0.0002.
Din cei 984 bolnavi cu PC genotipati, 25 cazuri au
fost confirmate ca purtatori trans-heterozigoti ai
mutatiilor CFTR si SPINK1 (N34S), 5 pacienti avand
3 si mai multe mutatii.

Raportate la datele din literatura, rezultatele
obtinute in studiul nostru releva o frecventa mult
mai inaltd a mutatiei R117H/CFTR in combinare cu
alte mutatii de risc la pacientii cu PC si persoanele
sanatoase in populatia RM, fapt ce necesita atenti-
onarea medicilor in vederea excluderii maximale a
altor factori de risc pentru PC.

Concluzii

1. Studiul genetic a relevat o frecventa statistic
semnificativa mai inalta a mutatei R117H a genei
CFTR la pacientii cu PCvs GC, in varianta homozigota,
preponderent la pacientii cu PCL.

2. Frecventa inalta a mutatiei R117H /CFTR la
pacientii cu PC si asocierea cu alte mutatii (N34S/
SPINK1, R122H/PRSS1) reflecta gradul inalt de risc
pe care il prezinta aceste mutatii la populatia ete-
rogena a RM.
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IMPORTANTA SCREENINGULUI PENTRU CANCERUL COLONIC.
CAZ CLINIC

Viorica NASTASE, Radu NASTASE,
IMSP Spitalul Clinic Municipal Sfdnta Treime

Summary
Importance of colon cancer screening

Applying a screening program and choosing a healthy lifestyle is the best current
preventive methods to reduce the risk of developing RCC.

Keywords: screening program, preventive methods, RCC

Pezrome
3HauumMocms CKpUHUH2A PAKA MOIACHOU KUWKU

Ilpumenenue npoepammvl CKpunuHza U 6b100pa 300P06020 00PA3A HCUSHU
AGIACMCA TYUUUM 8 HACTNOAU|ee 8PeM MEMOOOM NPOPUIAKMUKU O CHUICEHUSL
PUCKa pazeumus paxka moicmoti KUWKU.

Knrwoueevie cnosa: npocpamma ckpunumed, npo@Quiakmuxa, pax moicmou
KUWKU

Introducere

in Republica Moldova, conform datelor statistice pentru anul 2013,
pe primul loc printre tumorile maligne s-a plasat cancerul colorectal
(CCR) cu 12,3%, urmat de cancerul glandei mamare cu 11,8%, apoi
cancerul pulmonar cu 10,5%. 25-31% din bolnavi cu cancer colorectal
sunt depistati in stadiile tardive, din cauza lipsei vigilentei oncologice,
a examinarii siinvestigdrii incomplete si adresarii intarziate a bolnavilor
la medic [7].

Un rol important in diagnosticul, tratamentul, reabiltarea adec-
vata il are depistarea la timp a CCR. In 2013, acest indice a constituit
28,1% cu cancer al colonului si 41,4% cu cancer al rectului. Doar 10%
din populatia tarii se adreseaza la medic in starea incipienta de CCR.
In 60% cazuri se inlatura tumoarea impreuna cu o parte din intestinul
gros, iar in 30% cazuri sunt deja MT. Este important istoricul familial:
rude de gradul I cu CCR, polipi colonici sau rectali [2].

Caz clinic

Bolnava J., in varsta de 74 de ani, a fost trimisa de catre medicul
de familie in sectia terapie a Spitalului Sfdnta Treime cu diagnosticul de
anemie ferodeficitara de etiologie neindentificata. Acuzele bolnavei
la internare: disconfort in regiunea superioara a abdomenului, scaun
instabil, pierdere in greutate in ultimele 6 luni, slabiciune generala.

Istoricul bolii. Starea generala s-a inrdutatit cu 4 luniin urmd, cand
s-a depistat anemia. A folosit preparate cu fier, dar fara efect pozitiv. A
mai fost internata de urgenta cu suspectie de hemoragie gastrointes-
tinala si consultata de catre proctolog, care a exclus hemoragia.

Boli concomitente. Din istoricul vietii: sufera de DZ timp de 5
ani, primeste metfogama 1000 mg de 2 ori/zi. A suportat lobectomia
glandei tiroide in 2007, sufera de hipotiroidie, administreaza L-tiroxin
100 mg/zi; HTA gr. Il

Anamneza eredocolaterala. Tata a decedat de cancer colorectal
la varsta de 67 ani, mama a decedat de cancer colorectal la varsta de
64 de ani.
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