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Summary
The CC16 A38G polymorphism in children with asthma in 
Moldova
Author presents the results of a research aimed to investigate the 
genetic mechanisms underlying the development and evolution 
of asthma in children in Moldova. This approach clearly has the 
potential to elucidate the diseases mechanisms. There had been in-
vestigated one of the asthma candidate genes (CC16 gene) thought 
to be responsible for the secretion of the protein product of Clara 
cells (Clara cell secretory gene), taking into account the expression 
of its anti-inflammatory function and genetic location.
The study shows a high frequency of the CC16 A38G polymorphism 
genotypes in the general population including functionally compro-
mised alleles, and in patient group was determined the association 
of these genotypes with more complex and severe forms of asthma. 
This study makes an important contribution to current knowledge 
about the mechanisms of asthma and atopy.
The gene studied was selected because of its important role in regu-
lating inflammatory processes, but there it is necessary to conduct
further studies of extended range of genes related to asthma and 
to examine both individual genetic polymorphisms and inherited 
haplotype patterns.
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Резюме
Полиморфизм A38G гена CC16 у детей с астмой в Молдове
В статье представлены результаты первого исследования 
проведенного в Молдове, направленного на изучение молеку-
лярно-генетических механизмов развития и течения астмы у 
детей. Такого рода исследования имеют высокий потенциал 
выяснения механизмов, лежащих в основе этого заболевания. 
В данной работе был исследован полиморфизм одного из генов-
кандидатов бронхиальной астмы (ген CC16), считающегося 
ответственным за синтез белкового продукта секреторных 
клеток Клара, принимая во внимание его выраженные противо-
воспалительные функции и генетическую локализацию. 
Результаты исследования указывают на высокую частоту 
функционально «неблагоприятных» генотипов полиморфизма 
CC16 A38G среди населения в целом, а в группе пациентов была 
определена ассоциация этих генотипов с более сложными и 
тяжелыми формами бронхиальной астмы. Таким образом, это 
исследование вносит важный вклад в современные познания 
механизмов астмы и аллергии. 
Изученный ген был выбран из-за его важной роли в регулирова-
нии воспалительных процессов, но подчеркивается необходи-
мость проведения исследования расширеного диапазона генов, 
для изучения как отдельных генетических полиморфизмов, так 
и моделей унаследованных гаплотипов.
Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, ген CC16, поли-
морфизм, фенотип

Introducere

Astmul bronşic este definit ca o dez-
ordine inflamatorie cronică a căilor aeriene 
superioare, la care participă o varietate de 
celule, cele mai importante fiind mastoci-
tele, eosinofilele şi limfocitele. Din punct 
de vedere clinic, funcţia respiratorie este 
afectată de obstrucţia fluxului de aer, de 
hiperreactivitatea bronşică crescută şi 
incapacitatea bronhiilor de a răspunde 
adecvat unor stimuli specifici sau nespeci-
fici, care includ factorii infecţioşi, alergenii 
sau iritanţii din mediu, în funcţie de nivelul 
inflamaţiei şi de lipsa de control al acesteia. 
Rezultatele cercetărilor noastre de ultimă 
oră au constatat că 1/3 din copii prezintă 
maladii alergice manifestate prin deregla-
rea funcţiei diferitelor organe şi sisteme, 
circa 2/3 din acestea fiind de natură atopică 
[9]. În regiunile ecologic nefavorabile pon-
derea maladiilor alergice ajunge la nivelul 
de 300,0-350,0‰. Incidenţa în continuă 
creştere, formele clinice particulare dintre 
cele mai severe, morbiditatea şi mortali-
tatea în creştere fac ca astmul bronşic să 
fie una dintre marile provocări cu care se 
confruntă medicina contemporană.

Participarea factorilor genetici în 
patogeneza astmului bronşic este de-
monstrată de caracterul familial frecvent 
al bolii (prezenţa manifestărilor alergice, a 
astmului sau a nivelului majorat de IgE la 
membrii familiei), riscul crescut de boală 
la rudele pacientului (de 2-5 ori mai mare 
decât în populaţia generală) şi incidenţa 
mai mare la gemenii monozigoţi, compa-
rativ cu gemenii dizigoţi (heritabilitatea 
bolii a fost estimată, în diferite populaţii, că 
se situează între 30% şi 70%) [3]. Numărul 
exact al genelor implicate în producerea 
bolii nu este cunoscut, însă se consideră 
că factorii genetici determină o predispo-
ziţie genetică, care va duce la dezvoltarea 
maladiei numai dacă asupra individului 
vulnerabil acţionează anumiţi factori no-
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civi din mediu [3]. În acest grup de gene candidate 
pentru atopie se regăseşte şi gena responsabilă de 
secreţia produsului proteic al celulelor Clara – CC16 
(Clara cell secretory gene), ea având un rol important 
prin expresia sa, prin funcţia antiinflamatoare şi lo-
calizarea genetică. 

CC16 este una dintre proteinele principale 
secretate de epiteliocitele căilor respiratorii, fiind 
sintetizată în marea majoritate de celulele nonciliate 
(Clara), localizate în stratul de epiteliu al bronhiolelor 
pulmonare şi care deţin un rol important imunomo-
dulator şi antiinflamator în inflamaţia alergică [1]. 
Această proteină inhibă chemotaxia neutrofilelor şi 
a monocitelor, controlează proliferarea şi migrarea fi-
broblaştilor [5], inhibă in vitro producerea şi activita-
tea biologică a interferonului γ, având astfel potenţial 
antiinflamator exprimat. Polimorfismul genetic A38G 
al genei CC16 determină formarea alelelor cu func-
ţionalitate redusă, care pot condiţiona susceptibilita-
tea pentru dezvoltarea astmului bronşic şi rămân a fi 
în continuare subiect al cercetărilor ştiinţifice [2, 6, 7, 
8]. Studiul nostru a avut ca scop analiza comparativă 
a răspândirii genotipurilor polimorfismului A38G 
al genei CC16 la copiii moldoveni cu diferite forme 
clinice şi evolutive de astm, la rudele lor de gradul I 
şi la copiii „condiţionat sănătoşi”.  

Material şi metode

Au fost studiate particularităţile genotipice la 
90 de copii cu diferite forme clinice şi evolutive de 
astm bronşic, care au fost spitalizaţi în secţia de aler-
gologie a IMSP ICŞDOSMC în perioada 2009-2010, cu 
vârsta de la 5 la 17 ani, media fiind egală cu 10,93 ani 
(DS 3,6). Printre subiecţi au prevalat băieţii (raportul 
dintre băieţi şi fete fiind 1,3:1). Lotul de control a fost 
selectat în timpul intervievării copiilor din regiunile 
rurale prin chestionarele standardizate ISAAC (Inter-
national Study of Asthma and Allergies in Childhood 
[4]), din rândurile celor care au răspuns negativ la 
toate întrebările referitor la prezenţa semnelor de 
atopie şi la care examinarea clinică complexă nu a 
evidenţiat simptome ale maladiilor acute şi cronice, 
fiind comparabili după vârstă şi sex cu cazurile stu-
diate. Adiţional, am inclus în cercetare un grup de 20 
de rude ale pacienţilor cu astm (părinţi, fraţi). 

Copiii lotului de bază au fost regrupaţi în: 29 
de copii care manifestau astm bronşic solitar; 22 
de copii la care astmul era asociat cu rinită alergică 
cu/fără conjunctivită alergică şi 39 de pacienţi la 
care maladia se asocia cu dermatită atopică cu/fără 
conjunctivită (triada atopică). Totodată, analiza rezul-

tatelor a fost efectuată şi ţinând cont de gravitatea 
manifestării astmului bronşic (33 de copii cu evoluţie 
uşoară a maladiei şi 57 cu astm moderat până la 
sever persistent). 

Metodele aplicate în studiu au fost: examenul 
clinic, investigaţiile molecular-genetice ale polimor-
fismului CC16 A38G prin metoda de polimerizare în 
lanţ (RPL) şi metodele instrumentale (spirografia). 
Prelucrarea statistică a materialului a fost efectuată 
cu aplicarea setului de programe statistice Statistica 
6.0 (StatSoft®) şi GraphPad InStat, versiunea 2.0 pentru 
Windows. Dependenţa statistică dintre parametrii 
calitativi a fost apreciată prin calcularea criteriului 
Chi pătrat (χ2) şi a ratei de şansă (OR). 

Rezultate şi discuţii

În populaţia generală de copii „condiţionat 
sănătoşi” şi rudele pacienţilor cu astm care nu pre-
zentau manifestări atopice (n=97), analiza răspândirii 
genotipurilor polimorfismului CC16 A38G a demon-
strat că genotipul homozigot CC16 A/A, cu ambele 
alele reprezentate de variantele mutaţionale, a fost 
prezent la 12,4% din subiecţii studiului, iar cel mai 
frecvent genotip identificat a fost cel heterozigot 
CC16 G/A – în 48,5% cazuri (figura 1). Totodată, ge-
notipul homozigot „normal” CC16 G/G s-a regăsit la 
1/3 din grupul studiat (39,2%).

Fig. 1. Repartizarea genotipurilor polimorfismului CC16 
A38G în populaţia generală.

Astfel, se atestă un nivel destul de înalt al ge-
notipurilor cu funcţionalitate redusă determinate 
de polimorfismul genetic, ceea ce poate reprezenta 
un potenţial de formare a susceptibilităţii către 
astmul bronşic. Analiza comparativă a răspândirii 
genotipurilor studiate la copiii cu astm bronşic şi în 
lotul de control a depistat diferenţe semnificative ale 
unor genotipuri, inclusiv în funcţie de sexul copiilor 
(vezi tabelul).
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Răspândirea genotipurilor polimorfismului CC16 A38G în 

funcţie de sexul copiilor incluşi în studiu

Genotip

Copii cu astm 
bronşic (n=90)

Lot de control 
(n=90)

Băieţi, % Fete, % Băieţi, % Fete, %

CC16 A/A 5,9* 28,2* 11,8 11,8
CC16 G/A 49,02 41,03 52,9 35,9
CC16 G/G 45,1 30,8 35,3 48,7

Notă: (*) – diferenţă semnificativă, 0,01<p≤0,05;

Rezultatele studiului demonstrează că genoti-
pul funcţional incompetent CC16 A/A a fost identifi-
cat de 4,8 ori mai frecvent la fetiţele cu astm bronşic, 
comparativ cu băieţii bolnavi (28,2% versus 5,9%, 
respectiv; OR=0,159; 95% IC: 0,041-0,619; p<0,05) şi 
de 2 ori mai frecvent faţă de fetiţele din lotul-martor 
(28,2% versus 11,8%, p>0,05). 

Cercetările au continuat şi cu scop de evaluare 
comparativă a tabloului genotipic la copiii cu diferite 
forme clinice de astm (astm solitar sau asociat cu alte 
forme de atopie). Datele obţinute demonstrează o 
repartizare neuniformă a genotipurilor în funcţie de 
manifestările clinico-evolutive ale maladiei (figura 2). 

Fig. 2. Răspândirea genotipurilor polimorfismului 
CC16 A38G la pacienţii cu diferite forme clinice de astm 
bronşic, % (AB – astm bronşic; RA – rinită alergică; CA 
– conjunctivită alergică; DA – dermatită atopică).

Astfel, deşi valorile răspândirii genotipului 
homozigot funcţional „nefavorabil” CC16 A/A nu 
au atins diferenţe semnificativ veridice, totuşi el a 
fost mai frecvent regăsit la copiii cu astm asociat 
cu rinită/conjunctivită alergică şi cu triadă atopică 
(astm bronşic, rinita alergică şi dermatita atopică), 
în comparaţie cu cei cu astm solitar (18,2% şi 17,9% 
faţă de 10,3%, respectiv; p>0,05). Totodată, au fost 
observate diferenţe de răspândire a genotipurilor 
polimorfismului CC16 A38G în funcţie de severitatea 
astmului (figura 3).

Rezultatele studiului demonstrează că în forme-
le cu evoluţie severă a maladiei de 2 ori mai frecvent 
a fost depistat genotipul homozigot CC16 A/A, în 
comparaţie cu astmul uşor (19,3% versus 9,1%, 
p>0,05), în timp ce genotipul homozigot „normal” 
CC16 G/G s-a regăsit mai frecvent la pacienţii cu 
evoluţie uşoară a astmului bronşic, comparativ cu 
cazurile severe (48,5% versus 33,3%, p>0,05). 

Fig. 3. Răspândirea genotipurilor polimorfismului 
CC16 A38G la pacienţii cu astm bronşic  în funcţie de 
severitatea maladiei (%).

Studiul realizat aduce astfel o contribuţie sem-
nificativă la cunoştinţele actuale despre mecanis-
mele astmului bronşic şi al atopiei. Gena cercetată 
a fost selectată datorită rolului important în reglarea 
proceselor inflamatorii, însă este necesară efectuarea 
studiilor pe cohorte similare, cu extinderea spectru-
lui de gene, pentru a examina atât polimorfismele 
genetice individuale, cât şi modelele haplotipului 
moştenit. Identificarea tendinţelor de răspândire 
prezintă importanţă practică în vederea delimi-
tării grupurilor de copii cu risc sporit de evoluţie 
complicată a maladiei şi pentru individualizarea 
managementului profilactic şi curativ al pacienţilor 
cu astm bronşic. 

Concluzii

1. Studiul a determinat răspândirea genoti-
purilor polimorfismului CC16 A38G în populaţia 
generală şi a constatat prezenţa numărului înalt al 
genotipurilor funcţional „nefavorabile” – genotipul 
homozigot CC16 A/A la 12,4% de subiecţi ai studiului 
şi genotipul heterozigot CC16 G/A în 48,5% cazuri.

2. Analiza comparativă a tabloului genotipic 
la copiii cu diferite forme clinico-evolutive de astm 
bronşic a demonstrat că genotipul homozigot CC16 
A/A a fost mai frecvent regăsit la copiii cu astm aso-
ciat cu rinită şi/sau conjunctivită alergică (18,2%) şi cu 
triadă atopică (17,9%), în comparaţie cu cei cu astm 
solitar (10,3%). Totodată, acesta a fost mai frecvent 
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identificat în funcţie de severitatea bolii. 
3. În studiul de faţă a fost examinat doar un sin-

gur polimorfism al genei CC16, însă CC16 A38G este 
considerat cel mai important polimorfism, deoarece 
este singurul dovedit a avea semnificaţie funcţională. 
Studiile de această natură au potenţialul de a oferi 
perspective noi de cunoaştere a mecanismelor de 
control al evoluţiei procesului inflamator la nivelul 
căilor respiratorii şi a facilita individualizarea profi-
laxiei şi a tratamentului copiilor cu astm bronşic. 
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