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Néazev vySetieni: Chronickd pankreatitida - vyhledavani nejcastéjsich

mutaci v exonech 2 a 3 genu PRSS1, exonu 3 genu SPINK1 a 68 nejcastéjsich mutaci véetné
polyT a polyTG v genu CFTR

Popis:

Asi u 20% vsech piipadi chronické pankreatitidy neni zndma pfi¢ina onemocnéni. V téchto
ptipadech hovofime o idiopatické chronické pankreatitide, u které se predpoklada geneticky
podklad, ¢asto v kombinaci s exogennimi faktory. Dédic¢na chronicka pankreatitida je vzacna
autozomaln¢ dominantni porucha s variabilni expresivitou a netiplnou penetranci. Pacienti
trpici timto onemocnénim pfitom maji 50 az 60x zvySené riziko karcinomu pankreatu. Pacienti
trpi opakujici se akutni pankreatitidou obvykle pfed dosazenim 10 let véku, ktera ma tendenci
k chronifikaci. Pfi zobrazovacich technikach mtze byt kalcifikace a tvorba pseudocyst v
pankreatu zjiSténa relativné pozdé€é. Vyskytuji se u nich exokrinni a/nebo endokrinni
insuficience pankreatu s diabetem mellitus se mtiize v ramci rodiny liSit.

Etiologie dédi¢né pankreatitidy souvisi s mutacemi v genu PRSS1 (OMIM 276000) u asi 70%
piipadii. Tento gen je umistén na chromozomu 7q35 a koduje kationtovy trypsinogen. Tento
kationtovy trypsinogen je serinova protedza, kterd patii k nejvice syntetizovanym sekrecnim
proteinim pankreatu. Nejéastéjsi predisponujici mutace v genu PRSS1 jsou p.Argl22His v
exonu 3 a p.Asn29Ile v exonu 2. Tyto mutace maji za nasledek ptfedCasnou a zejména zvysSenou
autokatalytickou aktivaci (,,zisk funkce zplisobeny mutaci®) z trypsinogenu do aktivniho
trypsinu. Mutace p.Argl22His navic zvySuje stabilitu trypsinu v pankreatu. Mnohem mén¢é
Cast¢ mutace, které se nachazeji v ojedinélych pifipadech u dédi¢né pankreatitidy, a
pravdépodobné také souvisi s aktivaci trypsinogenu jsou p.Lys23Arg, p.Asp22Gly nebo
p.Alal6Val (vSechny v exonu 2).

U pacientll s dédi¢nou chronickou pankreatitidou (pfiblizné 20%) byvaji nalézany také mutace
v genu SPINK1 (OMIM 167790), ktery je umistén na chromozomu 5q32 a kdéduje kazalni
inhibitor serinové proteazy typu 1. Nejcastéjsi je mutace p.Asn34Ser v exonu 3 s frekvenci od
80-90%. Tato mutace, kterou nese 1-2% populace, se ¢asto vyskytuje u pacientll bez rodinné
anamnézy, predpoklada se moznost smisené heterozygozity, v kombinaci s jinymi mutacemi
(napt. v genu CFTR). Dulezity vliv maji i rizikové faktory zivotniho prostiedi (alkohol, nikotin,
zivotni styl). Mutace genu SPINK1 brani autolytické nebo inhibi¢ni inaktivaci trypsinu.

V pfitomnosti mutaci v genu PRSS1 nebo SPINK1 dochazi k nerovnovaze mezi
intrapankreatickymi proteazami a jejich inhibitory, které¢ vedou k autodigesci orgéanu.

Kromé PRSS1 a SPINK1 byly identifikovany mutace v genu CFTR (OMIM 602421), které maji
pravdépodobné souvislost s onemocnénim chronickou pankreatitidou. Mutace v genu CFTR
méni viskozitu sekrece pankreatu, coz podporuje aktivaci trypsinogenu.

Indikace pro molekularni genetickou analyzu:
- povinng¢:
- nosi¢ mutace v rodiné
- chronicka pankreatitida pred dosazenim véku 30 let
- karcinom pankreatu pred dosaZzenim veku 45 let

- volitelné:

- recidivujici a nejasné bfisni piihody v détstvi, ptipadné zvysené koncentrace
sérové amylazy a lipazy

Jednotky: -

Referen¢ni hodnoty:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/276000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/167790
http://www.genetik-dresden.de/node/95
http://www.genetik-dresden.de/node/95
http://www.genetik-dresden.de/node/95
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/602421
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Negat. - negativni = nemutovany homozygot = wild type = wt / wt;
Heteroz. — heterozygot = wt / mut;

Homozyg. - mutovany homozygot = mut / mut;

Odbér:
- Nesrazliva periferni krev, zkumavka s protisrazlivou latkou KsEDTA nebo citratem sodnym
- Odebrany biologicky material je tfeba skladovat pii 4-8 °C, pokud neni bezprosttedné po
odbéru zaslan do laboratotfe. Za téchto podminek je mozné uchovavat biologicky material 7
dnt.
- Pokud se predpoklada delsi uskladnéni biologického materidlu pred odeslanim do laboratote,
je vhodné odebrany biologicky material zamrazit.
- Krev nesmi byt odebrana do heparinu!
- Pro molekularn¢ genetické vysetfeni staci jedna mala zkumavka krve (2 ml).
- Odbér neni tteba provadét na la¢no!
Biologicky material: nesrazliva periferni krev
Provadi se: 1x za dva tydny
Doba odezvy: 20 pracovnich dni




