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Rezumat.

in ultimele decenii existi dovezi tot mai mari care sugereazi o predispozitie sau o bazi genetica pentru majoritatea
patologiilor pancreatice. Datorita localizarii sale retroperitoneale, pancreasul este un organ relativ protejat de factorii de
mediu directi. Studiile recente demonstreaza ca pancreatita acuta idiopatica si alcoolicd, in special diferitele forme de
pancreatitd cronica, sunt adesea tulburdri complexe care apar la persoanele sensibile cu factori de risc multipli, care con-
tribuie la dezvoltarea bolii prin céi patologice activate de factorii de declansare. Identificarea acestor factori si intelegerea
interactiunii acestora vor contribui la elaborarea de noi masuri pentru profilaxia si tratamentul tulburarilor pancreatice.

Cuvinte cheie: factori genetici, patologie pancreatica, tratament.

Summary. Genetic factors in contemporary pancreatology.

In recent decades there is growing evidence that suggests a predisposition or genetic basis for most pancreatic pa-
thologies. Due to its retroperitoneal location pancreas is an relatively protected from direct environmental factors organ.
Recent studies demonstrate that idiopathic and alcoholic acute pancreatitis, especially the various forms of chronic pan-
creatitis, are often complex disorders that occur in susceptible individuals with multiple risk factors, which contribute to
disease development by pathological pathways activated by trigger factors. Identifying these factors and understanding
their interaction will help to develop new measures for the prophylaxis and treatment of pancreatic disorders.
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Pesome. I'enernueckne (pakTopnl B COBPEeMEHHOI NAHKPEATOJIOTHH.
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CKYIO OCHOBY JJIs1 OOJIBIIIMHCTBA ITaTOJIOTHH MOIKETyI0YHOH KeJe3bl. B cuity cBoero 3a0pIOIMHHOTO MOJI0KEHHS O~
KEJyIOYHAs JKeJIe3a SABISIETCS OTHOCUTENIHHO 3aIIUIIEHHBIM OPTraHoOM OT IPSAMOTO BO3AEHCTBUS (PAKTOPOB OKPY KArOIIEH
cpexnsl. HenaBHue ncciieioBaHNs MOKA3bIBAIOT, YTO HIUOMATHYESCKUH U aJIKOTOJIBHBIN TAaHKPEAaTHT, 0COOEHHO pa3InyHbIe
(hopMBI XPOHHYECKOTO TAHKPEATHUTA, 9aCTO SABJISIOTCS CIOKHBIMH PACCTPONCTBAMH, KOTOPBIE BOZHUKAIOT Y BOCIIPUUMYH-
BBIX JIIOJIEH ¢ MHO)KECTBEHHBIMHU (DAKTOPAMH PUCKA, KOTOPbIE BMECTE CIOCOOCTBYIOT Pa3BUTHIO OOJIE3HH Yepe3 pa3iny-
HBIE [IATOJIOTHYECKUE ITyTH, BEI3BaHHbBIE (paKTOpaMHu 3amycka. BelsiBieHHe 3THX (aKTOPOB M IOHUMAHUE MX B3aUMOACH-
CTBUSI IOMOTYT pa3paboTaTs HOBBIE MEPHI IO MPOQIIIAKTHKE U JICUSHHIO 3a00JI€BaHNH MOKETYIOYHOH KeTe3bl.
Ki1roueBble ci1oBa: reaeTndeckre (GakTopbl, MATOIOTHS TOPKEIY0YHOM KeTIe3bl, JIeUCHHE.

Afectiunile pancreasului sunt patologii multi-
factoriale, cu un impact sever asupra calitatii vietii
pacientilor si o rati fnalti de deces. In ultimele de-
cenii existd tot mai multe dovezi, care sugereaza o
predispozitie sau o baza geneticd pentru majoritatea
patologiilor pancreasului. In virtutea localizarii sale
retroperitoneale, pancreasul este un organ relativ pro-
tejat de actiunea directa a factorilor de mediu. Stu-
diile recente demonstreaza ca pancreatita acutd (PA)
idiopatica si alcoolica, In special diferitele forme de
pancreatitd cronicd (PC), sunt de cele mai multe ori
tulburari complexe, care apar la persoanele suscepti-
bile, cu factori de risc multipli, care, impreuna, con-
tribuie la dezvoltarea bolii prin ci patologice activate
de factorii de declangare. Depistarea acestor factori
si Intelegerea interactiunii dintre ei v-a contribui la
elaborarea unor noi masuri de profilaxie si tratament
a afectiunilor pancreatice.

Mutatiile genice joaca un rol important in suscep-
tibilitatea fatd de agresiunile pancreatice, severitatea
si evolutia procesului inflamator. Factorii de risc ge-
netici, candidati In patogeneza pancreatitelor sunt:
genele implicate In mecanismul intrapancreatic de
reglare a tripsinei la nivelul celulelor acinare — gena
tripsinogenului cationic (PRSS1), gena tripsinoge-
nului anionic (PRSS2), gena inhibitorului pancreatic
de tripsina (PSTI/SPINK1), gena chimotripsinei C
(CTRC), Catepsina B (CTSB), receptorul de sesi-
zare al calciului (CASR), Uridin 5’-difosfoglucuro-
niltransferaza-1A7 (UGDT1A7); la nivelul celulelor
transmembranare a fibrozei chistice (CFTR); genele
ce participd in metabolismul alcoolului: alcooldehi-
drogenaza 2, aldehiddehidrogenaza 2, P450-2E1(CY-
P2E1), Glutation-S-transferaza M1 si T1 (GSTM1,
GSTT1); genele ce regleazd raspunsul imun (TNF-
238A, TNF-a, IL-1, IL-1RN, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
12, proteina 1 chemoatractanta a monocitelor (Mo-
nocyte chemoattractant protein 1-MCP-1), factorul
de inhibitie al migrarii macrofagilor (Macrophage
migration inhibitory factor-MIF) s.a.[4].

In 1896, Chiara H. [15] a emis ipoteza, potrivit
careia pancreatita s-ar dezvolta in rezultatul activa-
rii neadecvate a zimogenilor pancreatici, iar Comfort
V. si Steinberg A. 1n 1952, au determinat, ca aceasta

patologie poate avea un fundal genetic [18]. In 1996
mai multe grupuri de savan{i au trasat simultan o
gend pentru pancreatita ereditard (PE) in bratul lung
al cromozomului 7 (7q35): prin analiza legaturilor
familiale. LeBodic s.a. [45] au reusit cartografierea
unui defect genetic pe cromozomul7q35, care a fost
confirmat ulterior de alte 2 grupuri de cercetatori [58,
95]. In acelasi an Whitcomb D.C. s.a. au identificat
mutatia R117H in exonul 3 al tripsinogenului catio-
nic (PRSS)) [95], care a fost independent confirmata
de Férec C. s.a. [24],iar a doua mutatie a genei PR-
SS1-N211I a fost localizatd in exonul 2 in an. 1997
[31]. In 1998, conform noii clasificiri a mutatiilor
genice umane, mutatiile R117H si N211 au fost denu-
mite Tn R122H si N291 [8]. Mutatiile R122H si N291
ale genei PRSS1 au fost apreciate ca fiind cele mai
frecvente mutatii asociate cu PC in Franta, Germania,
Marea Britanie, Japonia, Polonia, Australia, America
de Nord [56, 65, 68, 85, 97] si nici un caz de PE nu a
fost raportat din Africa [85].

Rolul principal in patogeneza pancreatitei uma-
ne 1i revine tripsinogenului. Este cunoscut faptul, ca
sucul pancreatic uman contine 3 izoforme ale trip-
sinogenului, care sunt codificate de gene separate,
PRSS1(proteaza, serina 1;0MIM+276000), PRSS2
(OMIM*601564) si PRSS3[85]. In baza mobilitatii
lor electroforetice ele sunt numite: tripsinogenul ca-
tionic (PRSS1), care reprezintd aproximativ 2/3 din
tripsinogenul total, tripsinogenul anionic (PRSS2)-
1/3 si mezotripsinogenul (PRSS3) cu mai putin de
5%. Acesti trei tripsinogeni reprezinta 23,1%, 16% si
0,5% din proteinele totale secretoare ale pancreasu-
lui [65]. Tripsinogenii sunt sintetizati sub forma de
pre-pro-enzime in celulele acinare pancreatice n ri-
bozomii atasati de reticulul endotelial (RE) si contin
o peptida de semnalizare compusa din 15 aminoacizi,
urmata de o pro-peptidd constituitd din 8 aminoaizi,
numitd peptida de activare a tripsinogenului (TAP).
Peptida de semnalizare este eliminatd la intrarea in
RE, iar pro-enzimele (zimogenii) sunt ambalate in
granule zimogenice §i secretate in sucul pancreatic
[85]. Dupai activarea in intestinul subtire tripsina con-
verteste alfi zimogeni pancreatici, asa ca proelastaza,
procarboxipeptidaza, profosfolipaza A in formele lor
active. Molecula de tripsina este o serin proteaza con-
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stituitd din 2 subunitati, unite cu un lang polipeptidic,
numitd bucla de autoliza ,,autolysis loop” [94], ce
contine un reziduu de arginina la aminoacidul R122 si
care este tinta de atac pentru alte enzime ale tripsinei,
fiind capabile de a recunoaste arginina si lizina si a
liza succesibilitatea polipeptidicd in locul de insertie
al acestor aminoacizi. Tripsinogenul cationic uman,
precursorul tripsinei, poate fi usor degradat pentru a
proteja pancreasul in conditii patologice ameninta-
toare, pe cand tripsina este foarte rezistenta la degra-
dare. Pentru fiecare forma degradarea este controlata
de doud evenimente proteolitice initiale: scindarea
legaturii peptidice Leu81-Glu82 de catre CTRC si
scindarea legaturii peptidice Argl22—Val123 de catre
tripsind [4, 80]. Exista mutatii si la nivelul TAP-K23R
(c.68A>@G), D22G (c.65A>G), DI9A (c.56A>G),
care conduc la cresterea autoactivarii tripsinogenului
cationic [24]. In conditii fiziologice tripsinogenul se
autoactiveaza de catre tripsind intr-o cantitate nein-
semnata, cca 5%, in tesutul pancreatic si in mare parte
este activat de catre enterochinaza intestinald in duo-
den, asigurand formarea de tripsina care, fiind o endo-
peptidaza, initiaza activarea altor enzime pancreatice,
inclusiv si a tripsinogenului; acesta este un proces
fiziologic in duoden, care, dacad se produce excesiv
in tesutul pancreatic rezulta in autodigestia lui [4,65].
Un alt mecanism, paralel cu autoactivarea tripsinoge-
nului, este activarea lui de cétre catepsina B modifi-
catd genetic, o hidrolaza lizozomala importanta, care
are 25,6 kb si 12 exoni [40]. Activarea prematura a
tripsinogenului are loc in compartimente membrana-
re, asa ca veziculele autofagice, unde sunt localizati
zimogenii si substantele lizosomale [70]. Un studiu
efectuat in 2010 [90] a relevat, ca eliminarea de ca-
tepsind L reduce severitatea afectdrii pancreasului.
In cazul aparitiei disbalantei intre catepsina B, care
activeaza tripsinogenul si catepsina L, care scindeaza
tripsina, se produce o disfunctie lizozomala cu dere-
glarea autofagiei, ce rezultd in acumularea in exces
a tripsinei in celulele acinare [33]. Mecanismul de
actiune al mutatiilor asociate cu PE implica autoacti-
varea exagerata a tripsinogenilor mutanti, care rezulta
in cresterea nivelului de activitate al tripsinogenului
[52, 81].

A fost demonstrat, cd mutatiile PRSS1 cu o pene-
trantd inalta altereaza reglarea activitatii si degrada-
rea tripsinogenului cationic si prin intermediul altei
enzime, de ex. CTRC [52, 74]. In conditiile unor situ-
atii de risc tripsinogenul cationic poate fi rapid degra-
dat pentru a proteja pancreasul, pe cand tripsina este
foarte rezistenta la degradare [80]. Aparitia mutatiilor
la nivelul CTRC conduc la pierderea functiei acestei
enzime si cresterea riscului de PC [82]. CTRC este
o proteaza digestiva, sintetizatd si secretatd de celu-

lele pancreatice ca o proenzima neactiva (zimogen),
devine activa in duoden si protejeaza de PC prin de-
gradarea tripsinogenului, limitand, astfel, efectul da-
undtor al activarii intrapancreatice a tripsinogenului
[83, 102]. CTRC stimuleaza activarea tripsinogenu-
lui prin procesarea peptideide activare la o forma mai
scurtd, care este mai usor scindatd de catre tripsina si
favorizeaza degradarea tripsinogenului prin scindarea
buclei delegare a Ca [81, 83]. Mutatiile genice aso-
ciate cu pancreatita induc rezistenta tripsinogenului
la degradarea dependenta de CTRC [81]. Zhou J. si
Sahin-To6th M. [102] au inaintat trei mecanisme, prin
intermediul carora mutatiile CTRC ar putea provoca
PC: afectarea tripsinogenului si/sau degradarea trip-
sinei, dereglarea activarii carboxipeptidazei de tip A,
inducerea stresului reticulului endoplasmatic. Con-
sortiul Studiului II Pancreatic din America de Nord,
care a durat 12 ani si a fost finalizat in 2015, a desco-
perit o varianta a genei CTRC (C.180T), despre care
se crede ca ar fi purtatd de cca 10% de caucazieni
si care s-a dovedit a fi un factor puternic de risc in
pancreatitele asociate cu alcoolul si tabagismul [44].
Geisz A. si coautorii in 2013 [30] au concluzionat, ca
mutatiile D19A, D22G, K23R si K23 124insIDK ale
tripsinogenului cationic formeaza un subset mecanic
distinct de mutatii asociate cu PE, care exercita efec-
tul lor in primul rand prin stimularea directa a autoac-
tivarii, independent deCTRC.

Mutatia R122H/PRSS, este localizata in bratul
lung al cromosomului 7 (7q35) si contine doua sub-
stitutii nucleotidice (¢.365G>A si ¢.365-366GC>AT),
reprezentate prin  tranzitia adeninei cu guanina
(CGC—CAQ); in rezultat are loc substitutia argininei
cu histidina in pozitia 122 (R122H) in succesiunea
aminoacidicd a enzimei [38]. Aceastd mutatie este
cauza dezvoltarii rezistentei tripsinogenului la hidro-
liza, cresterea stabilitatii zimogenice si autoactivarii
necontrolate in cascada a tripsinogenului, cu activa-
rea ulterioard de catre ultimul a altor proenzime si
autoliza tesutului pancreatic [97]. Merita a fi subliniat
faptul, ca toate mutatiile asociate cu pancreatita sunt
grupate in partea N-terminald a moleculei, codificata
de exonii 2 si 3 [68, 85]. Mutatia N29I/PRSSI1 a fost
decelatd primar in 1997 de citre Gorry M. s.a. [31],
dar mecanismul prin intermediul caruia aceastd mu-
tatie conduce la dezvoltarea PE raméane deocomdata
incert. Se presupune ci ea contribuie la autoactivarea
tripsinogenului, deregland interrelatia cu inhibitorul
pancreatic de secretie al tripsinei [29] sau impiedica
inactivarea tripsinei, prin modificarea structurii trip-
sinei, diminuand accesibilitatea sectorului initial al
hidrolizei sale.

Mutatiile R122H si N29I sunt autosomal-domi-
nante si determind dezvoltarea PE cu o penetranta
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fenotipicd de 80-90% si afectare preponderentd a fa-
miliilor de culoare alba [38, 61, 64, 68, 85,95, 97]. La
nivel global PE este asociatad cu aceste doud mutatii
ale PRSS1 in cca 90% din familiile afectate, inclusiv
cu R122H-65% si N291- 25% cazuri [52].

O alta mutatie, R122C a Argl22, c364C>T, la
nivelul exonului 3/PRSS1 a fost descoperitd in an.
2001 de grupuri independente de cercetatori (Pfiitzer
R.H. s.a., Simon P. s.a.) si este autosomal-dominanta
in dezvoltarea PE, cu o penetrantd mai joasa (40,9-
67%) decat mutatia R122H [21, 49]. Aceasta mutatie
blocheazd complet scindarea de cétre tripsind la ni-
velul Argl22 si descreste scindarea de catre CTRC
la nivelul Leu81; are functia de a reduce activitatea,
autoliza si autoactivarea tripsinogenului prin creste-
rea stabilitatii tripsinei [38, 81]. Fenotiparea R122C/
PRSSI este dependenta de gen, 53,8% fiind barbati si
22,2% femei, varsta medie de instalare a simptomelor
-23,5 ani, dintre care la 62,5% primele simptome se
instaleaza la 12+7,6 ani, iar la 37,5%-la 40+9,8 ani.
Pacientii, la care primele simptome s-au instalat mai
devreme au manifestat PA, iar cei cu o varsta mai
inaintatda au fost diagnosticati cu PC. Durerea abdo-
minala a fost cel mai frecvent simptom, prezenta la
75% pacienti, calcifierea pancreasului-la 62,5%, mo-
dificari ductale-la 62,5%, DZ- la 62,5% la o varsta
medie de 41,4 ani, CrP-la 37,5% [36]. Alt studiu [56]
a depistat mutatia R122C la un numar aproape identic
de barbati si femei si a descris doud peak-uri de insta-
lare a simptomelor: la 11-15 ani si 26-40 ani. Faptul
ca R122C/PRSS1 are un nivel scazut de fenotipare a
dat nastere teoriei, care ar explica dezvoltarea pan-
creatitei in rezultatul elimindrii mecanismului protec-
tiv tripsin-dependent; expresia fenotipicad a mutatiei
R122C fiind similard cu cea a mutatiei R122H, dar
mai putin severd; conform datelor de literatura se in-
talneste mai frecvent la heterozigoti [52]. Variantele
genice ale PRSS1 au fost identificate la pacientii cu
PE, familiala sau sporadica, pe cand mutatiile PRSS2
sau PRSS3 nu se intdlnesc in pancreatite [13], iar
PRSS2 se presupune a avea un rol protector [98]. S-a
demonstrat, ca 66%—68% din toti pacientii cu PCE au
cel putin o mutatie la nivelul PRSS1 [38, 64]. PE cla-
sicd se caracterizeaza printr-o exprimare fenotipica
extrem de variabila a bolii, iar rezultatele cercetarilor
efectuate pe parcursul ultimelor decenii implica un
model de mostenire mai complex. Un studiu al date-
lor colectate de catre EUROPAC dinl4tari europene
[38] a raportat identificareaall2familiicu PE, dintre
care 58(52%) aveau mutatia R122Hsi 24(21%) mu-
tatiaN29I, confirmata si prin cercetarile efectuate in
Japonia [56], mutatia R122H/PRSS1 fiind cea mai
frecventd modificare genetica asociatd cu PE la nivel

mondial. Acelasi studiu a determinat un risc estimat
pentru CrP in PCE de 67% (95% CI, 50-82).

Un alt mecanism care poate provoca aparitia ma-
ladiilor genetic-determinate si este valabila si pentru
PC este conversia genica Intre 2 gene, care contro-
leaz activitatea tripsinogenului. In genele tripsino-
genului se repetd des locusurile beta ale receptorilor
celulelor-T (TCR-beta), care in cazul conversiei pot
genera o largd varietate de gene TCR-beta [25].

Pe parcursul ultimelor decenii au fost identificate
si alte mutatii cu rol in fiziopatologia pancreatitelor
genetic-determinate la pacientii cu sau fara anamne-
za familiald (AF) de pancreatita (28delTCC, D19A,
D22G, K23R, N29I, N54S, P36R, V39A, GS83E,
K92N, DI100H, L104P, A121T, V123M, CI139F,
N29T, E79K, R116C, A16V, R122C, C111C, D100H,
P36R s.a.), dar intr-un numar mai mic de cazuri, me-
canismul lor de actiune exprimandu-se prin creste-
rea activitafii tripsinei, prin stimularea autoactivarii
tripsinogenului si/sau inhibarea degradarii tripsino-
genului CTRC-dependentd sau plierea defectuoasa
a tripsinogenului, care rezulta in retentie intracelula-
ra si degradare cu dezvoltarea stresului RE [24, 38,
74, 81, 85]. La momentul actual baza de date (www.
pancreasgenetics.org.) include 64 de variante PRSS1:
34variante cu sens gresit, 4-sinonime, 1-nonsens,
I-cu microinsertie, 1gendhibrid, 2 mutatii legate cu
numarul de copiisi2lvariantecu regiuni necodifica-
bile; referitor la semnificatia clinica: 25variantesunt
patogene, 14-nepatogene, 4-protectoaresi2lvarian-
te(preponderent intronice) au o semnificatie necunos-
cutd [84]. Un studiu efectuat in 2014 [74] a decelat
13 mutatii rare cu rol in dezvoltarea PC si a dovedit
cd numai mutatia D1I0OOH creste autoactivarea trip-
sinogenului, dar aceasta crestere a fost compensata
de o reducere marcata a secretiei, alte cinci mutatii
(p-P36R, p.G83E, p.I88N, p.V123M, p.S124F) au
demonstrat o scadere a autoactivarii datorata cres-
terii degradarii de catre CTRC. Alte cinci mutatii au
fost manifestate prin secretii reduse sever (p.D100H,
p.C139F) sau moderat (p.K92N, p.S124F, p.G208A),
iar mutatia p.K170E-prin secretie crescutd moderat;
mutatia p.I88N creste intens autoactivarea tripsino-
genului, dar este rapid degradata de CTRC; alte trei
mutatii (p.Q98K, p.T137M, p.S181G) nu au avut mo-
dificari fenotipice in raport cu tipul silbatic al tripsi-
nogenului. Mutatia A16V sau IVS 2 +56 60 del CC-
CAG reprezinta a treia mutatie comuna dupa R122H
si N29I, fiind depistatd predominant la pacientii fara
AF de pancreatita [85], este suspectd in cauzarea pan-
creatitd autoimuna tip I, cu cresterea nivelului tripsi-
nogenului activat prin intermediul CTRC [27].

Diagnosticul de PE a fost definit de Studiul EU-
ROPAC in cazul prezentei de pancreatita la doud rude
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de gradul intai sau trei sau mai multe rude de gradul
doi, in doud sau mai multe generatii cu PA recurenta
si/sau PC, pentru care nu exista alti factori de preci-
pitare. Cazurile, in care aceste criterii stricte nu au
fost indeplinite, dar a fost identificat mai mult de un
membru afectat, cu preponderentd in aceeasi genera-
tie, au fost clasificate ca PC familiald [38]. Cu toate
acestea, valoareca de diagnostic a acestei clasificari
este discutabild. PE se manifestd mai des la varsta de
5-10 ani, cu un debut identic PA: se caracterizeaza de
obicei prin dureri abdominale si dereglari dispeptice,
care in timp devin mai frecvente i mai pronuntate,
creste gradul de insuficientd functionald si in final se
dezvolta PC [18, 38, 61]. In pofida faptului ca ma-
ladia este progresantd, cu complicatii dese, ea este
diagnosticatd tardiv. Consumul regulat de alcool si
intr-o cantitate mai mare, la varsta de 20-25 ani, pre-
zenta tabagismului induc al doilea peak de imbolna-
vire [97]. Peste 8-10 ani la 20% bolnavi se dezvolta
DZ, 1a 15-20% bolnavi-steatorea marcata. Cu toate ca
debutul bolii este pana la varsta de 18 ani, manifesta-
rea maladiei poate surveni si la varsta de 30 ani [61].
Riscul de dezvoltare al CrP la pacientii cu PE este
de cca 50 ori mai mare, in special in primii doi ani
de la diagnosticare [91]. Prevalenta si incidenta PE
este greu a fi estimatd din cauza dificultatii efectuarii
testelor genetice pe scara largd. Un studiu efectuat in
Franta [64] a determinat o prevalentd a PE de 0,3/100
000. Mutatii ale PRSS1 au fost depistate in 2/3 cazuri
(R122H 78%, N291 12%, 10% alte mutatii), cu o pe-
netranta de 93%, fara a fi determinate careva diferen-
te clinice si morfologice in functie de statutul genetic.

Una din primele mutatii, care s-a dovedit a avea
rol de protectie in PC 1n populatia Europeana a fost
mutatia G191R a tripsinogenului anionic, descope-
ritd in 2006 [98], care atenuiazd activitatea tripsinei
intrapancreatice prin introducerea unui site nou trip-
tic, care redd enzimei hipersensibilitate la proteoliza
autocatalitica si, astfel, previne pancreatita. G191R,
prezenta la heterozigoti, micsoreaza de cca trei ori
riscul de a dezvolta PC [26]. Cu rol protectiv in PC
s-au dovedit a fi si variatiile ¢.-408C>T, ¢.40+1G>A,
c.111C>A, ¢.200+1G>A ale PRSS1 [52].

Implicarea mutatiilor genei SPINK1 in instalarea
PC a fost mentionat primar in an. 2000. Ulterior au
fost efectuate multiple studii, care au demonstrat aso-
cierea intre mutatiile genei SPINK1 cu PC. Gena ce
codificd SPINK1 este situatd pe bratul lung al cro-
mozomului 5:5q32, are o lungime de aproximativ 7,5
Kb, 4 exoni si 3 introni [37] si codificd o polipeptida,
alcatuita din 79 de aminoacizi (AF286028), care for-
meaza doud compartimente. Primul este constituit din
56 de aminoacizi si contine trei legaturi disulfidice si
un site de legatura tripsin-specific, format din Lyz-1le;

al doilea compartiment este o peptida de semnalizare,
ce contine 23 de aminoacizi [87].SPINK1 este sinteti-
zatd in celulele acinare ale pancreasului, legata cu en-
zimele digestive in granule secretorii i este capabild
de a lega serina tripsinei cu lizina centrului sdu ac-
tiv pentru a forma un complex stabil in raport de 1:1
[22, 65, 87] si asigura o barierd importanta de apara-
re impotriva activarii premature a tripsinogenului in
pancreas [35]. Raportul SPINK1/tripsinogen este de
1/20 si SPINK1 poate bloca doar 20% din activita-
tea tripsinei. In situatia cand cantitatea sau activita-
tea SPINK 1 este redusa, tripsinogenul se poate activa
prematur in tripsind, cu activarea ulterioard a altor
enzime si autoliza tesutului pancreatic [37]. In cazul
mutatiei R122H/PRSSI tripsina si enzimele asema-
natoare tripsinei devin inapte de a liza moleculele de
tripsinogen si tripsina si, astfel, SPINK1 ramane uni-
cul mecanism de inactivare. La bolnavii cu PE PSTI
continud sd activeze in regim obignuit, dar capacitatea
sa de blocare devine cert insuficienta si, la actiunea
unui factor provocator (de ex. alcoolul), este posibila
activarea in exces a tripsinogenului in tripsina, care
nu poate fi inactivata [6].

Sunt cunoscute mai multe mutatii ale SPINKI,
cea mai frecventa fiind N34S (c.101A>G). Ea repre-
zinta substitutia asparaginei cu serina in codonul 34
[22, 63]. In PE N34S a fost decelatd in 13% [63]. In
PCI instalata precoce N34S a fost estimata in una sau
ambele alele la 9,1-40% [22, 49, 63, 60], iar in cele
alcoolice-la 12-15% din pacienti [22, 63]. In Romania
frecventa mutatiei N34S a fost identificata la 5% din
pacientii cu PC alcoolica si la 1,041% din martori [5].
Incidenta mutatiei N34S este de aproximativ 1-4%
in populatia generald [9, 60], dintre care aproxima-
tiv 1% este heterozigota pentru N34S [48]. Frecventa
mutatiei N34S este considerabil mai mare in randul
pacientilor care dezvolta pancreatite, iar rata asoci-
atiei pancreatitei este mai mare in tipul homozigot
[37, 63]; penetranta mutatiei N34S la homozigoti este
de minimum 25%; 25-40% din pacientii cu PCI sunt
purtatori ai N34S in una sau ambele alele [1, 63].Une-
le studii nu au depistat mutatii ale SPINK 1 la persoa-
nele sanatoase [60]. N34S/SPINK1 creste riscul PCA
de 5 ori, PC I de 15 ori, PC tropicala- de 19 ori [9].
Prevalenta si impactul mutatilor SPINK 1 asupra evo-
lutiei clinice si a complicatiilor PC ramane incerta.
N34S/SPINKI are o prevalentd mai mare la pacientii
caucazieni cu PC (69,2%), de 5,4% in PC si cca 37,1
% in PCI [82], in India-42% in PCI si 17% in PCA
vs 4% in LC [50]. Mutatia SPINK1/N34S predispune
la instalarea precoce a PI si la aparitia mai frecventa
a recidivelor de pancreatitd, care ar putea duce in fi-
nal la insuficienta pancreaticd [72]. Vue P. M. s.a. au
demonstrat, cd mutatiile CFTR, SPINK1 sau PRSS1



72

Buletinul ASM

sunt prezente Intr-o treime din pacientii pediatrici cu
pancreatita acuta recurentd sau PC in care lipsesc alte
cauze [86].

Mutatia N34S/SPINK1 creste riscul de PC de
10-15-20 ori [9, 49, 53, 67]. Riscul de a dezvolta
PC la purtatorii variantei heterozigote a N34S este
de 10 ori mai mare, iar in varianta homozigota acest
risc se dubleaza [49]. Spectrul si frecventa mutatii-
lor SPINK1 difera geografic intre diferite populatii:
IVS 3+2T>C este mai frecventa in populatia chineza,
pe cand N34S este mai frecventa in populatia tarilor
Vestice [88]. Mutatiile SPINK1 isi exercita actiunea
prin diferite mecanisme: M1T, care distruge codonul
de start, are o rata de mostenire ereditard dominanta,
N34S/SPINK1 este autosomal-recisiva, avand un rol
preponderent modificator in dezvoltarea PC [94].

Alte mutatii ale genei SPINK1, cu rol in fiziopa-
tologia PC, dar mai putin frecvente decat N34S, au
fost decelate ulterior: N55S, D50OE, Y54H, R65Q,
R67C, G48E, N64D, K66N, R67H, T691, C79F,
S10N, N37S, Q68R, -53C > T, -142T > C, -147A
> G, ¢.87+1G>A, ¢.194+2T>C, ¢.56-62T>C, c.88-
352A>G, -215G-A 5i -215 G-T, MI1T s.a. [1, 10, 35,
63]. SPINKI1 este una din cele mai vast studiate gene
in PC, cu >100 de variante raportate pana in prezent
[71], dar s-a dovedit, ca nu toate mutatiile au efect
patogenic in PC. Exista ipoteza, conform careia, mu-
tatiile Q68R si rs10273639 ar avea un rol protector in
dezvoltarea PC [10, 11].

Prezinta interes faptul, ca mutatiile genei SPINK1
diminuiaza pragul de dezvoltare al PC in prezenta al-
tor factori genetici si ambientali, singure nefiind in
stare sd dezvolte PC, in pofida faptului, ca atribuie o
susceptibilitate severa genetica fatd de aceastd pato-
logie [50]. Studii recente au relatat, cd PSTI/SPINK 1
este implicat, de asemenea, in autoreglarea fagoci-
tozei celulelor acinare, proliferarea si cresterea unei
varietati de patologii celulare [87].

Mutatiile genei SPINK1 sunt implicate si in PC
tropicald, des raspandita in tarile tropicale in curs de
dezvoltare si care poate fi divizatd in 2 unitati con-
secutive: pancreatita calcificanta tropicala si diabetul
pancreatic fibrocalculos. Prima forma afecteaza per-
soanele tinere, se caracterizeaza prin dureri abdomi-
nale, calcificéri pancreatice, insuficienta pancreatica,
iar in a doua forma predomina DZ [6, 12].

PC reprezintd o parte variabild a sindromului de
fibroza chistica (FC), cauzat de mutatii in CFTR [14,
54],prevalentd naltd a mutatiilor CFTR la pacientii
cu PC de diversa etiologie fiind elucidatd in multi-
ple studii. FC este o tulburare autosomal-recisiva, ce
afecteaza preponderent caucazienii, cu o incidenta de
cca 1:3000 de nascuti vii, 1 din 25 de persoane din
acestd populatie fiind purtatori ai mutatiilor CFTR

[19]. In 1989 CFTR a fost identificati ca geni de
baza, iar in 1998 Sharer s.a. i Cohn s.a. au prezentat
o asociere de mutatii CFTR cu PC [17, 77]. Impactul
CFTR continui a fi discutabil, iar rolul unor variante
genice in patogenia PC este evident puternic. Varieta-
tea de tulburari pancreatice in mutatiile acestei gene
difera mult, de la pierderea completd a functiei pan-
creatice pana la o functie pancreatica normala. Gena
ce codifica CFTR este localizata pe bratul lung al cro-
mozomului 7:7q31, se intinde pe cca 250 kb si con-
tine 27 exoni de la perechea de baze 116,907,253 la
perechea de baze 117,095,955 [66]. CFTR (cunoscut
si ca ABCC7) codificd o proteind transmembranara
de pe suprafata majoritatii celulelor epiteliale si func-
tioneaza ca un canal AMF-ciclic, ce permite trecerea
anumitor anioni prin peretele celular (Cl, HCO3-s.a.)
datorita gradientului lor electrochimic [42, 47, 78],
fiind in acelas 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) [41].

A fost demonstrat ca CFTR se géseste in celulele
epiteliale ale multor organe, inclusiv pulmoni, ficat,
pancreas, tractul digestiv, organe reproductive, pie-
le. CFTR transporta in pancreas atat clorurile, cat si
bicarbonatii, ultimii fiind secretati de catre celulele
ductale cu ajutorul cotran-sportatorului de sodiu-bi-
carbonat (NBS sau NBSn1-A, NBC3, SLCA7) [47].
HCO3- este cel mai important ion in secretia ductald
pancreatica; pentru a asigura o digestie normala este
necesara prezenta lui in lichidul secretat de celule-
le acinare in concentratie de pana la 140 mM [57].
De mentionat, cd CFTR este un canal reglat anionic,
ce se deschide sub influenta hormonilor secretati in
duoden, a polipeptidei intestinale vazoactive prin
cresterea AMF ciclic sau a factorilor, ce cresc nive-
lul de calciu [47]; reglarea se produce si prin inter-
mediul WNK 1, SPAK/OSRI1, care inhiba antiporterul
clorid-bicarbonat (SLC26a6) [59]. In mod normal,
proteina CFTR conduce clorurile si tiocinanurile, in-
circate negativ, in afara celulei epiteliale. In rezultat
se formeaza un gradient electric si ionii de sodiu, 1n-
carcati pozitiv, se misca in aceeasi directie ca si clo-
rura, printr-o cale paracelulara, cu iesirea apei din ce-
luld prin osmoza si formarea unui mucus mai lichid.
In cazul mutatiilor la nivelul CFTR are loc reducerea
fluxului de lichid pancreatic, cu hiperconcentrare de
proteine si blocare a ducturilor pancreatice [12, 14,
41, 42, 67, 73, 93], se formeaza secretii vascoase, cu
obturarea bronhiilor, canalelor pancreatice, céilor bi-
liare, canalelor deferente (structuri prin care circuld
lichidul spermatic). Tabloul clinic ale FC include ma-
nifestari pulmonare (inflamatii ale céilor respiratorii,
manifestdri bronho-obstructive, bronhopneumopatii
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cronice, bronsiectazii, chisturi, abcese si fibroza te-
sutului pulmonar, afectarea pulmonard fiind cauza
decesului la majoritatea bolnavilor), manifestari di-
gestive (ocluzie intestinalad prezentd la 15-20% dintre
nou-ndscuti, insuficienta pancreaticd), afectarea func-
tiei reproductive.

Consortiul NAPS2 si Studiul Pancreatitei Eredi-
tare din Pitsburg din 2011 au confirmat, cd mutatia
R75Q conduce la dereglarea selectiva a transportului
de bicarbonati si, astfel, creste riscul de pancreatite si
nu de afectiuni pulmoare, iar coexistenta acestei mu-
tatii cu mutatii ale SPINK1 creste semnificativ riscul
de PI [73]. Studii mai recente au relevat, ca canalul
CFTR, modificat genetic, nu transporta nici antioxi-
dantii 1n interiorul celulei, pentru a contracara SO ne-
utrofil-asociat din PC, fiind implicat si in transportul
de glutation [69].

Actualmente sunt cunoscute peste 2000 de muta-
tii ale CFTR [42], dar majoritatea dintre ele au o frec-
ventd <0,1% si nu sunt asociate cu FC, iar la >85%
dintre ele mecanismul de actiune nu este cunoscut
[23]. Aceste mutatii pot fi divizate in 6 clase, bazate
pe consecintele functionale ale polimorfismului asu-
pra functiei de canal: clasele I-I1I sunt considerate se-
vere, clasa IV-de variabilitate medie, V-VI usoare [40,
94]. Mutatiile CFTR clasele I-II1, ce tin de biosinteza
(ex. R1162X, F508del, G551D), procesarea defectiva
a proteinelor si reglarea defectiva a canalului se ma-
nifesta prin insuficientd pancreatica (>95% cazuri),
patologii hepatice (3-5% cazuri), diagnosticare la o
varsta tandra (<1 an), meconium ileus (20%); clasa
IV (ex. R117H) afecteaza conductibilitatea; clasa V
(ex. C.3737+12191C—T)- sinteza, stabilitatea pro-
teica; clasa VI-abilitatea CFTR de a regla alte canale
si sunt asociate cu insuficienta pancreatica in 70-80%
cazuri, diagnosticare dupa varsta de 10 ani, cu afec-
tiuni pulmonare usoare [23, 40, 15]. S-a dovedit, ca
genotipurile asociate cu efecte fenotipice usoare au o
sansd mai mare de a cauza pancreatite decat genoti-
purile cu fenotipare moderat-severa [54]. In 2014 La-
Rush J. s.a. in asociere cu Grupul Nord American de
Studiu al Pancreasului [43] au demonstrat, cd 9 mu-
tatii CFTR (R74Q, R75Q, R117H, R170H, L967S,
L997F, D1152H, S1235R, D1270N), care dereglea-
za mecanismele de activare WNK1-SPAK, cauzeaza
dereglarea selectiva a canalului ce transportd bicar-
bonatii, astfel, afectand selectiv organele ce utilizea-
za CFTR pentru secretia bicarbonatilor (pancreasul,
sinusurile nazale, vasul deferent) fara a provoca FC
clasicd. WNKI1 este membri a kinazelor, care servesc
ca sensori ai osmolaritatii, concentratiei de cloruri si
raspund de activarea kinazelor aditionale legate de
canalele ionice, inclusiv si CFTR.

Mutatia R117H/CFTR (c.350G>A) se referd la
clasa IV, este prezentd in 0,3% din populatia cauca-
ziana si se poate manifesta printr-o larga varietate de

manifestari clinice, in functie de prezenta altor varia-
tii genetice, de ex. tractul Poly-T, care reprezintaun sir
de baze timinice, situate in intronul 8 al genei CFTR
(3 forme-5T, 7T, 9T) si tractul TG (3 forme-TG11,
TG12, TG13), combinatiile acestor gene rezultand
intr-o larga varietate de prezentdri clinice ale FC [15].
Un studiu a depistat mutatia R117H in combinatie cu
haplotipul IVSS-T5 1n 2,3% cazuri de pacienti cu PC
s1 0,7% 1n LC (OR=3,49; p=0,0007), iar R117H*T7/
T9- 1n 9 din cele 80 cazuri de mutatii severe concu-
rente de FC si nici intr-un pacient purtator de FC din
LC; asocierea de R117H/CFTR cu N34S/SPINK1 in
forma heterozigota-la 5,5% pacienti cu PC (OR=8,74;
p=0,0002) [43].

Cea mai frecventd mutatie iIn FC este F508del
(clasa II) si reprezinta cca 70% din toate alelele mu-
tante. Se presupune ca pacientii cu PC izolatd, in
absenta altor manifestari clinice ale FC, ar putea fi
purtdtori ai mutatiilor mai usoare, clasa V-VI, in cel
putin o alela. La secventierea completd a ADN 60%
din pacientii cu PC au fost diagnosticati cu mutatii
CFTR [53]. Riscul de dezvoltare al PC printre purta-
torii heterozigoti de mutatii CFTR, indiferent de se-
veritatea mutatiei, este de cca 3-4 ori mai mare fata de
populatia normalad, iar pentru heterozigotii cu mutatii
severe este de 100 ori mai mare; cca 8% din popu-
latia cu mutatii usoare CFTR poartd un risc crescut
pentru PC. Populatia de culoare alba are o frecventa
mai mare (1/30) vs populatia Asiatica (1/90) de a fi
purtatori ai mutatiilor CFTR; in populatia alba purta-
torii sanatosi de mutatii severe CFTR (cca 5%) sunt
considerati a fi cu risc crescut de PC [2, 3,4, 53]. Ris-
cul de a dezvolta PCI creste de 3,7 ori la purtatorii de
mutatii ale FC si de 37 de ori in prezenta unei mutatii
a FC plus o aleld usoara in trans [16].

Prezinta interes faptul, ca evolutia clinicd a FC
poate fi variabild la pacientii care poartd aceleasi
mutatii, indicand influenta factorilor de mediu si, po-
sibil, a altor modificari genetice. Pana in prezent nu
sunt cunoscute toate mecanismele care stau la baza
dezvoltarii PC in mutatiile genei CFTR. Studierea
patologiilor asociate cu mutatiile CFTR este limitata
de imposibilitatea investigarii complete a secventei
genomice a genei CFTR pe loturi mari de pacienti,
deoarece aceasta gena codificd 1480 aminoacizi. No-
one P. G. s.a. au demonstrat, c@ pacientii cu PI au o
probabilitate de 4-6 ori mai mare de a fi purtatori de
mutatii CFTR, comparativ cu populatia generala, iar
pacientii heterozigoti au un risc de 40 ori mai mare
pentru pancreatitd [53]. Rozendahl s.a. au descoperit
prezenta mutatiilor trans-heterozigote la 6,5% paci-
enti cu PC si la 0,2% din LC, iar 48,2% din pacientii
cu PC au prezentat un substrat genetic [67]. Exista
dovezi ample,cd mutatiile SPINK1 si CFTR sunt pu-
ternic asociate cu PCI la pacientii de diferitd etnie
[28]. De asemenea, persoane diferite, dar cu aceeasi
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mutatie pot avea grade de afectare diferite, manifesta-
rile FC fiind influentate de interactiunea altor factori
genetici cu factorii de mediu si endogeni.

S-a dovedit, ca majoritatea pacientilor, care dez-
voltd pancreatite genetic-determinate sunt purtatori ai
mai multor variante de gene sau suportd interactiunea
epistatica intre mai multe gene. Fenomenul de epis-
tasis reprezintd capacitatea unei gene de a influenta
efectul altei gene [41]. A fost demonstrat un epistasis
semnificativ intre mutatiile CFTR si SPINK1 [73], un
studiu [53] a elucidat ca mutatile SPINK1 creaza con-
ditii pentru mutatiile CFTR heterozigote de a afecta
pancreasul. Imbinarea de 2 mutatii CFTR si mutatia
N34S/SPINK1 creste riscul pentru pancreatite de 900
ori [32]. 2 studii efectuate in SUA si Franta, au de-
monstrat ca riscul de PCI creste de 40 ori la pacientii,
care au 2 mutatii ale genei CFTR, de 14 ori in pre-
zenta N34S/SPINK1, de 500 ori la asocierea lor [16].
Studiul efectuat de Schneider A. s.a. 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
[73].

Asocierea mutatiilor CFTR cu PA este incerta,
fiind absenta in unele studii [76] si prezenta in 23-
40% din pacientii Italieni [62]. Depistarea unei muta-
tii CFTR la un pacient cu PI nu deduce ca pacientul
are FC. Studiile efectuate pana In prezent indicd, ca
mutatiile CFTR singure nu sunt suficiente pentru dez-
voltarea PC la majoritatea pacientilor si sunt necesare
studii suplimentare in elucidarea rolului CFTR in pa-
togeneza PC.

In pofida faptului ca exista multiple date, care de-
monstreaza, cd pacientii cu mutatii genice au si un
risc relativ estimat crescut pentru cancerul pancreatic
(CrP) [91], un studiu efectuat de Schubert S. s.a. in
2013 a aratat, ca mutatiile PRSS1, SPINK1, CFTR,
CTRC nu cresc semnificativ riscul de CrP [75]. Alte
studii au constatat riscul crescut considerabil de CrP
la pacientii cu mutatii PRSS1 si SPINKI1, care pot
servi drept predictori pentru cancer la pacientii cu PC
[64, 88]. De aceea, pacientii cu mutatii SPINKI1 si
PRSS1 ar trebui sa evite alti factori de risc, de ex.
alcoolul, tabagismul, cu monitorizarea clinica si pa-
raclinica.

O alta cauzd de afectare a tesutului pancreatic ar
fi mutatiile (>200) in CASR, care este un receptor
G-cuplat cu proteina plasmaticé legatd de membrana,
ce creste nivelul AMF-ciclic si activeaza secretia de
bicarbonati prin CFTR, detectand si regland, astfel,-
nivelul de Ca extracelular, cu micsorarea concentra-
tiei de Ca intraacinar si scaderea riscului de autoac-
tivare al tripsinogenului [40, 14, 89, 101]. Pierderea
functiei variantelor CASR, in asociere cu mutatiile
SPINK1 sau CFTR, afecteaza functia celulelor ducta-
le, iar cresterea functiei mutatiilor CASR, asociati cu

PCA, afecteaza functia celulelor acinare [93]. Exista
ipoteza, conform careia, mutatia CASR p.R990G ar
facilita fibrozarea tesutului pancreatic prin interme-
diul unui mecanism neidentificat, care este amplificat
de alcool si tabagism [101].

Mutatiile KRAS au rol de driver, in CrP fiind cele
mai frecvente [34].

Au fost identificate si alte gene, decét cele im-
plicate in ,,mecanismul de reglare intrapancreatica a
tripsinei”, polimorfismul cérora este asociat cu pan-
creatita-Claudina 2 (CLDN2) si Carboxipeptidaza
Al (CPA1) [40]. Claudinele participa in transportul
lichidului pancreatic, fiind proteine, care formeaza
jonctiuni stranse intre membranele apicale si bazola-
terale ale celulelor endoteliale si determina rezistenta
transepiteliala si selectivitatea ionicd; in tesutul pan-
creatic fiind intalnite claudinele -1,-2,-3,-4 [46]. Car-
boxipeptidaza A creste riscul de PC prin implicarea
stresului RE, indus de plierea defectuoasa [99].

Exista date certe, cd unele mutatii genice cresc
susceptibilitatea pentru PC in asociere cu alcoolismul
si tabagismul, de ex. varianta C.180T a genei CTRC,
care este purtatd de cca 10% din caucazieni [44].
Grupul PanEuropean de studiu al PC a demonstrat,
ca polimorfismele rs10273639 in locusul PRSS1-PR-
SS2 si rs7057398, rs12688220 in locusul Claudinei-2
(CLDN2-PIPPLY 1-MORCA4) sunt strict asociate cu
riscul de PA [20]. Polimorfismul in gena ce codifi-
ca fucosil-transferaza 2 (FUT 2) si grupa de sange
B sunt asociate nu numai cu un nivel nalt de lipaza
sericd la sanatosi, dar si cu un risc dublu de PA [92].
Susceptibilitea pentru PCA este determinata si de po-
limorfismul alcooldehidrogenazei si aldehiddehidro-
genazei [7]. Cercetatorii de la Universitatea Scolii de
Medicind din Pittsburgh si alte 25 de centre de sana-
tate din SUA au demonstrat de ce barbatii purtatori
severi sunt mai susceptibili pentru PC decat femei-
le [96]. Ei au decelat prezenta unei variante genice
pe cromozomul X, langd gena Claudin-2 (CLDN2),
care este prezenta la 26% barbati fard pancreatitd si
la cca 50% barbati cu pancreatita alcoolica. Deoarece
femeile au doi cromozomi X, in situatia cand exista
mutatia respectivd, celdlalt cromozom sanatos le pro-
tejeaza de pancreatita, fapt ce le lipseste barbatilor cu
un cromozom X modificat genetic i unul Y. Mutatia
susnumitad singurd nu dezvoltd pancreatitd, doar in
conditiile cand apar alti factori de risc, de ex. alcoo-
lul, creste susceptibilitatea.

Tabagismul este un factor de risc independent si
semnificativ in dezvoltarea PA, a recidivelor de PC,
DZ pancreatogen si  CrP. Gradul de nocivitate a fu-
mului de tutun asupra pancreasului este determinat si
de implicarea unor gene in degradarea carcinogenilor
din tutun: variantele genelor CYP1B1-4390-GGsiuri-
dine 5'-diphosphoglucuronosiltransferaza reduc ris-
cul de CrP, iar variantele GSTM 1 cresc acest risc [39].
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Meritd a fi mentionat faptul, ca pacientii, care au
susceptibilitate genetica pentru afectiunile pancreati-
ce necesita consiliere, care este un proces complex cu
asistentd medicald, psihologica referitor la diagnos-
tic, posibilele probleme de sdnatate in viitor, riscurile
de recurenta si planificarea familiei [20]. Pentru a in-
dica pacientilor simptomatici cu pancreatita testarea
genetica pentru PRSS1 si SPINK1 este necesara una
din urmatoarele conditii: 1. Pusee acute inexplicabile
de PA si AF pozitiva. 2. PC inexplicabila si AF pozi-
tiva. 3. PC inexplicabila fard anamnestic de AF, dupa
excluderea altor cauze. 4. Episoade inexplicabile de
pancreatita in copilarie [68]. Testarea genetica ar tre-
bui efectuata doar la pacientii atent selectionati.

Concluzie: Rolul variatiilor genice cunoscute
in dezvoltarea afectiunilor pancreasului necesitd a
fi apreciat in contextul actiunii factorilor de mediu,
metabolici si a altor mutatii genice posibile, care pot
influenta evolutia bolii, iar asocierea acestor factori
urmeaza a fi luatd in considerare in identificarea cét
mai precoce a persoanelor susceptibile pentru PC,
profilaxia, reducerea frecventei, complicatiilor, ela-
borarea oportuna a tratamentului.
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