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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

Pe parcursul ultimelor doud decenii a fost demonstrat ca pancreatita cronica reprezintd o
parte variabila a sindromului de fibroza chistica, cauzat de mutatii in gena ce codifica
regulatorul de conducere transmembranar al fibrozei chistice (CFTR). Scopul acestui studiu 1-a
constituit evaluarea frecventei mutatiilor genei CFTR la pacientii cu pancreatitd cronicd din
Republica Moldova. Rezultatele au relevat prezenta alelelor mutante ale CFTR la 70% pacienti,
23,3% homozigoti si 46,4% heterozigoti si la 60% persoane sdnatoase, dintre ei- 3 (10%)
homozigoti si 15 (50%) heterozigoti si denotd importanta acestor mutatii in susceptibilitatea
genetica pentru pancreatita cronica la populatia din RM 1n corelatie cu alti factori de risc.

Actualitatea

Pancreatita cronica reprezintd o parte variabila a sindromului de fibroza chisticd, cauzat
de mutatii in gena ce codifica regulatorul de conducere transmembranar al fibrozei chistice
CFTR [18]. Multiple studii au remarcat o prevalenta Tnalta a mutatiilor CFTR la pacientii cu PC
de diferitd etiologie.

Fibroza chistica este o tulburare autosomal recisiva, cu o incidenta de cca 1:2500 nascuti
— vii. In 1989 CFTR a fost identificatd ca gena de bazi, iar in 1998 Sharer si colegii si Cohn si
colegii au prezentat o asociere de mutatiit CFTR cu pancreatita cronica [5,16]. Varietatea de
tulburdri pancreatice in mutatiile acestei gene diferd de la pierderea completd a functiei
pancreatice panad la o functie pancreaticd normala.

Gena ce codifica CFTR este localizatd pe bratul lung al cromosomului 7:7q31, se intinde
pe cca 250 Kb si contine 27 exoni de la perechea de baze 116,907,253 la perechea de baze
117,095,955 [15]. CFTR codificd o proteind transmembranara de pe suprafata majoritatii
celulelor epiteliale si functioneaza ca un canal AMF-ciclic, ce permite trecerea anumitor anioni
prin peretele celular (eg. Cl-) datoritd gradientului lor electrochimic [17].

De regula, CFTR se gaseste in celulele epiteliale ale multor organe, inclusiv pulmoni,
ficat, pancreas, tractul digestiv, organele reproductive, piele. In mod normal, proteina CFTR
conduce clorurile si tiocinatele, incdrcate negativ, in afara celulei epiteliale. In rezultat se
formeaza un gradient electric si ionii de sodiu, Tncdrcati pozitiv, se misca In aceiag directie ca
clorura printr-o cale paracellulara. Din cauza acestei miscari, potengialul lichid al mucusului este
redus. Aceasta rezultd in iesirea apei din celula prin osmoza si formarea unui mucus mai lichid
[11]. CFTR transporta atat clorurile, cat si bicarbonatii si este esential pentru secretia normala de
catre celulele pancreatice a bicarbonatilor, care au un rol protectiv in drenarea secretiei
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pancreatice; in aparitia mutatiilor are loc reducerea fluxului de lichid pancreatic cu
hiperconcentrare de proteine si blocare a ducturilor [20].

La momentul actual sunt cunoscute mai mult de 1700 de mutatii ale CFTR, dar
majoritatea dintre ele nu sunt asociate cu fibroza chistica. Aceste mutatii pot fi divizate in 6
clase, bazate pe consecintele functionale ale polimorfismului asupra functiei de canal: clasele I-
III sunt considerate severe, clasa IV-VI de variabilite usoara [8]. In fibroza chistica, mutatia cea
mai frecventd este F508del, reprezentind aproximativ 66% din toate alelele mutante [19]. Se
presupune ca pacientii cu PC izolata, in absenta altor manifestari clinice ale fibrozei chistice, ar
putea fi purtdtori ai mutatiilor mai usoare, clasa V-VI, in cel putin o aleld. La secventierea
completda a ADN 60% din pacienti au fost diagnosticati cu mutatii CFTR [2,13] .

Prezinta interes faptul, ca evolutia clinicd a fibrozei chistice poate fi variabild la pacientii
care poartd aceleasi mutatii, indicand influenta factorilor de mediu si, poate, alte modificari
genetice. Pand in prezent nu sunt cunoscute toate mecanismele care stau la baza dezvoltarii
pancreatitei cronice In mutatiile genei CFTR. Studierea patologiilor asociate cu mutatiile CFTR
este limitatd de imposibilitatea investigarii complete a secventei genomice a genei CFTR pe
loturi mari de pacienti, deoarece aceasta gena codificd 1480 aminoacizi.

In 2 studii, care au analizat secventierea completi a CFTR si mutatiile PRSS1 si SPINK1
in PC, au fost depistati 25% si 30% de purtatori a cel putin o mutatie CFTR i citiva au fost
determinati ca fiind heterozigoti pentru diferite mutatii CFTR sau trans- heterozigoti pentru o
mutatie CFTR si o mutatie SPINK1 sau PRSS1 [1,13]. Tot in aceste studii s-a demonstrat ca
pacientii cu pancreatitd idiopaticd au o probabilitate de 4-6 ori mai mare de a fi purtdtori de
mutatii CFTR, comparativ cu populatia generala, iar pacientii heterozigoti au un risc de 40 ori
mai mare pentru pancreatitd [13]. Imbinarea de 2 mutatii CFTR si mutatia N34S a inhibitorului
pancreatic de tripsind (SPINK1) creste riscul pentru pancreatite de 900 ori [7].

Asocierea mutatiilor CFTR cu pancreatitele alcoolice este incertd, fiind absenta in unele
studii [10,16], si prezentd in 23-40 % din pacientii Italieni [14], Spanioli [4] si Japonezi [9].
Casals si coautorii [4] au presupus ca existd un spectru diferit de mutatiit CFTR la pacientii cu
PC alcoolicd vs pacientii cu PC idiopaticd. Merita mentionat faptul cd in populatia japoneza
frecventa fibrozei chistice este cu mult mai rard decat in tarile vestice-1/350 000 vs 1/2500, iar
intr-un studiu pilot, efectuat in Japonia prin investigarea testului de transpiratie pe deget, s-a
determinat prezenta disfuntiilor genei CFTR la 52 % pacienti cu PC (21 alcoolica si 4 idiopaticd)
vs 16 % control [12].

50 % din pacientii cu PC idiopatica instalata precoce au mutatii SPINK1 sau CFTR [6].

Studiile efectuate pand in prezent au demonstrat cd mutatiile CFTR singure nu sunt
suficiente pentru patogeneza PC la majoritatea pacientilor si sunt necesare studii suplimentare
pentru a elucida rolul CFTR 1n patogeneza PC [3].

Scopul
Evaluarea frecventei mutatiilor genei CFTR la pacientii cu pancreatitd cronica din
Republica Moldova.

Material si metode

Studiul a inclus 30 pacienti cu PC cu varsta 27-55 ani, dintre ei: 20-cu PC cu recidive,
barbati/femei-12/8 (grupul A), 5S—cu PC pseudotumorald, barbati/femei-4/1 (grupul B) si 5 —cu
PC forma latentd, barbati/femei- 2/3 (grupul C). 30 persoane practic sanatoase au format grupul
de control. Argumentarea diagnosticului de PC s-a efectuat in baza datelor anamnestice, clinice
si paraclinice (hemoleucograma; a-amilazei urinei; analiza biochimica a sangelui: glucoza, a-
amilaza, lipaza, protena totald, albumina, bilirubina, GGTP, FA, Ca; coprograma; elastaza-1 in
materiile fecale; ecografia transabdominalda; CT abdominal, ERCP). Ca specimen pentru
determinarea polimorfismului genei SPINK1 a fost folosit singele venos, cu utilizarea metodei
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de polimerizare in lantf (PCR) si a primer-ilor corespunzatori, in laboratorul Institutului de
Genetica al AS RM. Acordul informat a fost obtinut de la toate persoanele incluse in studiu.

Rezultate si discutii

Rezultatele studiului au relevat prezenta alelelor mutante ale CFTR 1a 21 (70%) pacienti,
23,3% homozigoti si 46,4% heterozigoti. Referitor la repartizarea pe grupe am obtinut
urmatoarele rezultate: 80% 1n grupul A -6 homozigoti (30%) si 10 heterozigoti (50%), 40% in
grupul B- 1 homozigot si 1 heterozigoti, si la 60 % in gr. C - 3 heterozigoti.

Evaluarea grupului de control a demonstrat prezenta alelelor mutante ale CFTR la 18
(60%) persoane, dintre ei- 3 (10%) homozigoti si 15 (50%) heterozigoti.
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Figura 1. Prezenta alelelor mutante ale genei CFTR la pacientii cu pancreatitd cronica si
grupul de control

Conform datelor din literaturd pacientii heterozigoti au un risc de 40 ori mai mare pentru
pancreatita [13].

Este posibil, ca In urmatorii ani mai multe patologii sa fie definite ca fiind rezultatul
secretiei inadecvate de ioni prin celulele epiteliale si sa fie atribute mutatiilor CFTR. Nu se
exclude cd mutatiile CFTR predispun unii pacienti catre PC atunci cand sunt expusi unor factori
de mediu toxici sau ,, sociali”, asa cum este de ex. consumul de alcool, sau atunci cind sunt
asociate cu alte gene modificate, care nu au fost deocamdata identificate.

Concluzii
1. Studiul efectuat pe populatia heterogenda a Republicii Moldova demonstreaza
frecventa 1naltd a alelelor mutante in gena ce codifica CFTR la pacientii cu pancreatita cronica
si necesita studiere de perspectiva.
2. Evaluarea mai ampla a corelatiei riscului genetic si a factorilor de mediu ar putea
identifica indivizii cu o probabilitate inaltd de dezvoltare a pancreatitei cronice, fapt ce ar putea
permite prevenirea, diagnosticarea precoce si reducerea riscurilor acestei patologii.
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