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Rezumat

Fibroza chistică (FC) este cea mai frecventă boală genetică cu transmitere 
autosomal-recesivă la populaţiile de rasă caucaziană. Această afecţiune este   
produsă de defectul unui transportor pentru ionul de clor, numit Cystic Fibrosis 
Transmembrane Conductance Regulator (CFTR). În lucrare se prezintă un rezumat 
al cercetărilor efectuate în România asupra mutaţiilor din gena CFTR. Profilul 
acestor mutaţii este acum cunoscut; cea mai frecventă mutaţie este F508del, care a 
fost detectată în aproximativ 54% din cromozomii de la pacienţii cu FC.
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THE PROFILE OF MUTATIONS IN THE CFTR GENE IN CYSTIC 
FIBROSIS PATIENTS FROM ROMANIA

Abstract 
Cystic fibrosis (CF) is the most frequent genetic disease with autosomal-

recessive transmission in the Caucasian populations. This disorder is produced by 
the defects of a chloride ion transporter, named Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator (CFTR). This paper summarizes the research performed in 
Romania on the mutations in the CFTR gene. The profile of these mutations is now 
identified; the most frequent mutation is F508del, which was detected in about 54% 
of the chromosomes from CF patients.
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INTRODUCERE 
Fibroza chistică (FC) este cea mai frecventă boală 

genetică cu transmitere autosomal-recesivă a rasei albe şi 
are o incidenţă cuprinsă între 1/2000 şi 1/2500 nou-născuţi 
vii în majoritatea ţărilor europene. Boala are ca mecanism 
principal defectul transportului ionului de clor prin epitelii 
şi se manifestă prin pneumopatie obstructivă cronică, 
insuficienţă pancreatică şi creşterea concentraţiei de sodiu 
şi clor în sudoare. Deficitul transportului clorului duce la 
scăderea fluidificării secreţiilor din ficat, colecist, duoden, 
pancreas, plămân, glande salivare şi tractul genital, care 
sunt afectate de mucusul foarte vâscos [1]. Gena FC a fost 
localizată pe braţul lung al cromosomului 7 şi identificată în 
1989; a fost numită CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator) şi s-a stabilit că cea mai frecventă 
mutaţie este deleţia a trei baze (CTT) din exonul 10, care 

duce la absenţa restului de fenilalanină din poziţia 508 a 
proteinei; mutaţia a fost denumită F508del (delta F508 
sau  ΔF508)  şi  este  prezentă  pe  aproximativ  66%  din 
toţi cromosomii de la pacienţii cu FC de pe glob [2,3,4]. 
S-a demonstrat că proteina CFTR are rol de canal pentru 
ionul de clor [5]. Criteriile de diagnostic în FC sunt boala 
pulmonară cronică, insuficienţa pancreatică, concentraţia 
crescută de clor în sudoare, istoricul familial pozitiv şi 
cel puţin o mutaţie detectată în gena CFTR [1,6]. Studiul 
mutaţiilor cauzatoare ale bolii s-a dezvoltat şi s-a ajuns la 
peste 1600 de mutaţii cunoscute [7].

CERCETĂRI DIN ROMÂNIA ASUPRA MUTA-
ŢIILOR DIN GENA CFTR

Primul studiu din România al mutaţiilor genei CFTR 
a cuprins 32 copii din evidenţa Centrului de Mucoviscidoză 
Timişoara, la care testul genetic s-a efectuat la Laboratorul 
de Genetică Moleculară al Spitalului Regal de Copii din 
Manchester, Marea Britanie şi s-a stabilit o incidenţă a 
mutaţiei F508del de 25%; ulterior prin creşterea numărului 
de cazuri analizate incidenţa acestei mutaţii a fost de 28,5%; 
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procentul de mutaţii neidentificate a fost de 57% [8,9].
S-a raportat că mutaţia F508del are în România 

frecvenţa de 36,6%, 2043delG 2%, W1282X 1,7%, 1717-
2A->G, I148T, 621+1G->T, G542X, R553X, G576X, 
1898+1G->A, 2183AA->G câte 1,4%, pe baza rezultatelor 
de la Manchester [10].

Conform bazei de date on-line a Consorţiului pentru 
Analiza Genetică în Fibroza Chistică (Cystic Fibrosis 
Genetic Analysis Consortium - CFGAC) (noiembrie 2005), 
la pacienţii cu FC din România s-au detectat mutaţiile 1717-
2A->G, G576X, M1210K, R735K şi variaţiile de secvenţă 
1092A/G şi 2940A/G [7].

La Centrul de Medicină Moleculară din cadrul 
Disciplinei de Biologie Celulară şi Moleculară de la UMF  
“Iuliu Haţieganu” Cluj-Napoca s-a efectuat cel mai amplu 
studiu din România asupra mutaţiilor în gena CFTR la 
pacienţii cu FC. Din primele 3 cazuri analizate de Benga 
şi col. în 1996 la Universitatea de Medicină Val de Marne, 
Créteil, Paris, la un caz s-a stabilit prezenţa mutaţiei F508del 
în formă homozigotă şi a unor polimorfisme în alte locusuri 
din gena CFTR [11]. În total s-au analizat probele de la 149 
pacienţi cu criterii clinice şi paraclinice pozitive pentru FC, 
în colaborare cu Laboratorul de Genetică Moleculară de la 
Spitalul Regal de Copii din Manchester, Marea Britanie şi 
Departamentul de Genomică Umană de la Institutul pentru 
Biologie Moleculară şi Genetică al Academiei Naţionale de 
Ştiinţă din Kiev, Ucraina şi s-au detectat 161 cromosomi 
cu mutaţia F508del (54%), 13 cu G542X (4,4%), 7 cu 
W1282X (2,4%), 4 cu CFTRdele2,3(21kb) (1,3%) şi alte 
18 mutaţii pe câte doi sau un cromosom, cu un procent 
sub 1% [11-18]. Rezultatele indică o structură a mutaţiilor 
asemănătoare cu populaţiile de origine latină din sudul 
Europei (Italia, Franţa şi Spania), dar s-au detectat şi mutaţii 
de origine slavă [19] (Tabelul I).

În România s-au detectat patru din cele cinci mutaţii 
frecvente în Europa (F508del, G542X, W1282X, N1303K, 
şi G551D), lipsind mutaţia G551D, care este de origine 

celtică [20]. Studierea mutaţiilor din gena CFTR este utilă 
pentru confirmarea diagnosticului clinic, testarea şi utili-
zarea unor medicamente specifice pentru anumite mutaţii 
în tratamentul acestor pacienţi, dar confirmă şi unele date 
istorice despre formarea poporului român: mutaţia G542X, 
de origine feniciană şi specifică zonei Mării Mediterane 
[20], putea fi introdusă în urma colonizării Daciei de către 
romani, iar mutaţia CFTRdele2,3(21kb) [19] putea să apară 
în urma imigraţiilor slave.

Recent, Centrul Naţional de Mucoviscidoză din 
Timişoara a publicat rezultatele analizei a 17 pacienţi cu FC, 
la care s-au identificat 18 alele mutante: F508del (44,11%), 
G542X (5,88%), I148T (2,94%) şi a comunicat rezultatele 
unui lot de 40 pacienţi selectaţi pe baza simptomelor 
clinice şi valorilor testului sudorii. S-au identificat 41 
alele mutante: F508del (42.5%), G542X (6.25%), I148T 
şi N1303K. Prin combinarea noilor date cu cele obţinute 
printr-un studiu retrospectiv în colaborare cu Laboratorul 
de Genetică Moleculară de la Spitalul Regal de Copii 
din Manchester (Marea Britanie) s-a obţinut următoarea 
distribuţie a mutaţiilor la 96 pacienţi: F508del 47,92%, 
non-F508del 17,19% şi necunoscute 34,89% [21]. S-au 
raportat şi rezultatele diagnosticului prenatal la 9 cupluri: 
s-au identificat 3 genotipuri heterozigot (F508del/N, 
G542X/N), unul heterozigot compus F508del/621+1G->T 
şi 5 normale [22].

Un grup de la laboratorul Genetic Lab din Bucureşti 
a testat 38 pacienţi pentru 36 mutaţii din gena CFTR cu 
kiturile INNO-LiPA CFTR19 şi INNO-LiPA CFTR17 şi 
au detectat mutaţiile F508del, W1282X, N1303K, R347P, 
394delTT şi G85E [23]. 

În România FC rămâne, probabil, o boală 
subdiagnosticată clinic, astfel că în Registrul Naţional de 
Mucoviscidoză sunt înscrişi 350 de pacienţi, dintre care 
300 de copii şi 50 de adulţi [24], faţă de câteva mii în ţări 
ca Franţa şi Marea Britanie. Testul genetic se efectuează în 
puţine centre şi numai pentru cele mai frecvente mutaţii; 
activitatea este finanţată din granturi şi din fondurile 

Tabelul I. Cele mai frecvente mutaţii în gena CFTR în România, alte ţări europene şi S.U.A.

F508del G542X W1282X N1303K G551D

CFTR

dele2,3

(21kb)

Refe-
rinţe:

România 54 4,4 2,4 1,3 11-18
Bulgaria 63,6 3,9 1 5,6 10
Rep. Moldova 50 10
Ucraina 65,2 1,8 1,1 10
Ungaria 54,9 1,7 1,8 1,3 1 10
Serbia şi Muntenegru 68,9 4 10
Italia 50,9 3,1 1,4 10
Franţa 67,7 2,9 1,8 10
Spania 52,7 8 2,5 10
Germania 71,8 1,2 1,8 1,2 10
Rusia 54,4 1 5 10
Marea Britanie 75,3 1,7 3,1 10
S.U.A. 68,6 2,4 1,4 1,3 2,1 10

Cifrele reprezintă procente din totalul cromosomilor de la pacienţi. Spaţiile libere reprezintă proporţii între 0 şi 1%.
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spitalelor de pediatrie care beneficiază de rezultate. 
Kiturile de analiză, fiind produse în Europa Occidentală, 
nu sunt adaptate foarte bine la profilul mutaţiilor [25]. Nici 
prin investigarea mutaţiilor rare nu s-a depăşit o rată de 
detecţie de 73% [17]. Această situaţie poate fi cauzată de 
selecţia deficitară a cazurilor trimise pentru testul genetic 
şi de o heterogenitate genetică ridicată a populaţiei. Pentru 
creşterea calităţii testului genetic va fi necesară o sursă de 
finanţare constantă, prin sistemul de asigurări de sănătate, 
o trimitere selectivă pentru analiză, în primul rând a 
pacienţilor cu formă clasică de boală şi cu testul sudorii 
patologic şi înfiinţarea a cel puţin unui laborator naţional 
de referinţă unde să se poată analiza mutaţiile rare prin 
secvenţarea ADN.

        
CONCLUZII
În România studiul mutaţiilor în gena fibrozei chis-

tice a debutat mai târziu şi s-a efectuat pe un număr mult    
mai mic de pacienţi faţă de alte ţări europene. Totuşi, s-a 
reuşit identificarea celor mai frecvente mutaţii şi a propor-
ţiei lor, astfel încât acum se cunoaşte profilul mutaţiilor din 
gena CFTR la pacienţii cu FC din ţara noastră.
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