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Gyermekkori pancreatitisre hajlamositd mutacidk

Bevezetés

A gyermekkori akut pancreatitisek ndvekvd gyakorisaga és felismerése
mellett egyre tobb adat gydlik 6ssze a recidivalo (RAP) és kronikus (CP)
formakat illetéen (1). Az etiologiai hattér sokszind, genetikai vizsgalatok
a betegséget kivaltd és arra hajlamositd mutaciok szerepére hivtak fel
a figyelmet. Gyermekkorban gyakoribb a genetikai tényezdk jelenléte
RAP esetén, a kronikus formak 30-73%-aban igazolddott eléfordulasuk.

Egyes mutaciok esetén korai megjelenéssel vagy gyorsabb progresszioval
szamolhatunk.

Tudnivalo

A pancreas emésztéenzimek tdbbsége inaktiv formaban termelddik, vagy specifikus inhibitorok
gondoskodnak a mirigyallomany védelmeérdl. Az elséként felismert patogén mutaciok (PRSS1 -
kationos tripszinogén, SPINK1 - Kazal-tipusu szerin proteaz inhibitor-1, CTRC - kimotripszinogén
C) atripszin autoaktivalas €s lebontas folyamatat érintik. Emellett két masik utvonallal kapcsolatos
génmutaciok szerepét is vizsgaljak. Egyik a protein misfolding, amikor a hibas fehérje nem tudja
a kell§ térszerkezetet felvenni, ekkor kdvetkezményes fehérje aggregacio és szekrécio zavar,
valamint endoplazmas retikulum stressz okoz sejtkarosodast. Ezen a mddon a karboxipeptidaz
A1 (CPA1) mutéciok korai kezdetl, sporadikus vagy familiaris eléfordulasu CP-hez vezetnek,
hasonldan egyes nagyon ritka PRSS1 mutaciokhoz. A harmadik, duktélis szekréciot érintd
utvonal ismert képviselGi a CFTR-gén mutaciok. A CP kialakulasara az ugynevezett minor-
mutaciok jelentenek nagyobb rizikdt vagy a mutaciok tarsulasa. A claudin-2 (CLDN-2) és
kalcium-érzeékeld receptor (CASR) mutaciok szerepe nem tisztazott.
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A riboszoman megtermelt fehérjek az endoplazmas retikulumba (ER) kerlilnek, ahol segédfehérjek, un.
chaperonok segitségeével meghajlitva — atmeneti allapotokon keresztlil — veszik fel térszerkezetliket.
A megfeleld térszerkezet elérésekor tovabbitddnak a Golgi apparatusba a szekrécios utvonal fele.
Egyes mutaciok esetén a fehérje térszerkete hibas lesz (misfolding), ezek az ubiquitin rendszeren
keresztul lebomlanak vagy az ER-ben felhalmozddva sejtkarosodast okoznak (3).

Ujdonsag
A ftripszin utvonalat illetben a proteaz szenzitiv pancreaticus lipaz
(PNLIP) variansok fokozott rizikdt jelentenek CP  kialakulasara.

A misfolding utvonalon a karboxi-észter lipaz (CEL) és hibridjének
(CEL-HYB1) mutacioirdl igazolodott felndttek vizsgalataval, hogy korai
exokrin diszfunkcioval, a pancreas elzsirosodasaval és atrophigjaval jaré6 CP-hez vezetnek.
CEL-HYB1 varians 5x rizikbemelkedést okoz (2). Telies genom szekvenalassal a duktalis
szekréciot érintd, egy a Ca-csatorna funkciot befolyasold mutacio, a TRPV6 szintén korai
kezdetl CP-t okozo hatasat igazoltak.

Utravalé

s

Ujabb rizikot ndveld mutaciok kerlltek felismerésre a kronikus pancreatitis kialakulasaban,
a tripszin aktivacio mellett masik két utvonalat érintve. A genetikai rizikdfaktorok felismerése
a betegség természetes lefolyasanak jobb megismerését teszi lehetéve, emellett fontos a
diagnosztika és kestbbi optimalis kezelés szempontjabdl is.
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