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1. Bevezetés 

1.1. A krónikus hasnyálmirigy-gyulladás genetikája 

A krónikus hasnyálmirigy-gyulladás (CP) a hasnyálmirigy visszafordíthatatlan gyulladásos 

betegsége, amelyet fibrózis és az exokrin és endokrin szövetek elvesztése jellemez [Kleeff et 

al. 2017]. A fájdalom, az emésztési zavarok és a testsúlycsökkenés a CP fő tünetei, amelyek 

jelentősen rontják az életminőséget és a várható élettartamot. A betegség világszerte körülbelül 

50/100 000 embert érint, és a férfiaknál gyakoribb, mint a nőknél. A krónikus hasnyálmirigy-

gyulladáshoz vezető kóroki mechanizmus összetett, a környezeti kockázati tényezők, mint 

például az alkoholfogyasztás vagy a dohányzás, és a genetikai kockázati tényezők együttesen 

járulnak hozzá a betegség kialakulásához [Gupte et al. 2018]. Az akut pancreatitis (AP), a 

rekurrens AP (RAP) és a CP egy betegségspektrumot alkotnak [Yadav és Lowenfels, 2013]. 

Az AP RAP-ba, majd végül CP-be való átalakulását gyakran krónikus alkoholfogyasztás vagy 

genetikai kockázati tényezők okozzák. A RAP és a CP genetikai kockázata átfed egymással, 

míg az AP genetikai vizsgálatának eredménye nehezen értelmezhető ebben a kontextusban, 

mivel a RAP és a CP esetek kizárásához szükséges utánkövetés sokszor nem megfelelő 

[Mayerle et al. 2019]. 

Az örökletes hasnyálmirigy-gyulladás (HP) egy ritka, autoszomális domináns genetikai 

rendellenesség, amelyet először 1952-ben írtak le [Comfort és Steinberg 1952], azonban az ezt 

okozó génmutációt a humán kationos tripszinogént kódoló szerin proteáz 1 (PRSS1) génben 

csak négy évtizeddel később fedezték fel [Whitcomb et al. 1996]. Ez a felfedezés rávilágított a 

tripszin fontosságára a CP patogenezisében. Az elmúlt 20 évben több genetikai asszociációs 

tanulmány azonosított több különböző génmutációt, amelyek hozzájárulnak a betegség 

kialakulásához. A legfontosabb érintett gének a szerin proteáz inhibitor Kazal-típus 1 

(SPINK1), a kimotripszin C (CTRC), a cisztás fibrózis transzmembrán konduktancia regulátor 
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(CFTR), a karboxipeptidáz A1 (CPA1) és a karboxil-észter lipáz (CEL) [Mayerle et al. 2019]. 

Funkcionális vizsgálatok alapján ezeknek a fehérjekódoló géneknek a változásait három 

különböző patológiás útvonalba sorolták, amelyek a betegség kialakulásához és 

előrehaladásához vezetnek [Hegyi és Sahin-Tóth 2018, Sahin-Tóth 2017, Mayerle et al. 2019]. 

A tripszin-dependens útvonalban a tripszinogén korai, hasnyálmirigyen belüli tripszinné 

aktiválása játszik kulcsfontosságú patogén szerepet; a misfolding-dependens útvonalban az 

emésztőenzimek helytelen feltekerődése (misfolding) endoplazmatikus retikulum stresszhez 

vezet; a duktális útvonalban a részt vevő CFTR, claudin-2 (CLDN2), a tranziens receptor 

potenciál vanilloid alcsalád 6. tagja (TRPV6) és valószínűsíthetően a kalcium-érzékelő receptor 

(CASR) variánsai hozzájárulnak a hasnyálmirigynedv szekréciójának zavarához [Hegyi és 

Sahin-Tóth 2018, Sahin-Tóth 2017, Mayerle et al. 2019]. A CP genetikai kockázati tényezőinek 

azonosításában elért jelentős előrelépés ellenére a kutatók számos esetben nem találtak 

genetikai variánsokat az ismert rizikógénekben. Ezért elkerülhetetlenül felmerül a gondolat, 

hogy más, korábban nem detektált génváltozások is hatással lehetnek a CP 

patomechanizmusára. 

1.2. A kalcium-érzékelő receptor (CASR) szerepe a krónikus hasnyálmirigy-

gyulladásban 

A kalcium-érzékelő receptor egy C családba tartozó G-fehérjéhez kapcsolt receptor. 

Nagymértékben expresszálódik a mellékpajzsmirigyekben, és érzékeli az extracelluláris Ca2+ 

koncentráció csökkenését, ami a paratiroid hormon (PTH) felszabadulásához vezet. A CASR 

szabályozza a csont- és ásványianyag-anyagcserét, valamint a vizelettel történő Ca2+  

kiválasztást a paratiroid hormon szekréciójának befolyásolásával. A PTH elősegíti a D-vitamin 

fiziológiásan aktív formájának előállítását is. A CASR mutációk hiperkalcémia 

rendellenességeket, mint például a familiáris hipokalciuriás hiperkalcémia (FHH), a neonatális 
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súlyos hiperparatireózis (NSHPT), az elsődleges hiperparatireózis (PHPT), vagy hipokalcémia 

rendellenességeket okozhatnak, mint például az autoszomális domináns hipokalcémia (ADH) 

[Hannan et al. 2018]. 

A szérum kalciumszint emelkedése aktiválja a receptort, ami intracelluláris jelátvitelt indít el, 

gátolva a paratiroid hormon szekrécióját és a kalcium reszorpcióját. A szérum kalciumszint 

csökkenése feloldja ezeket a gátlásokat, ami emelkedett PTH-szekréciót és fokozott kalcium-

reszorpciót eredményez a vesékben. A mellékpajzsmirigyekben történő PTH-szabályozáshoz 

hasonlóan a CASR expressziója az emlőepitéliumban negatívan szabályozza a PTH-

kapcsolódó peptid szekrécióját, amely a tejtermeléshez kalciumot mobilizálhat a csontokból. 

A CASR heterozigóta inaktiváló mutációi FHH-t, egy autoszomális domináns rendellenességet 

okozhatnak, amelyet a szérum kalciumszint emelkedése és a vizeletben kiválasztott kalcium 

mennyiségének csökkenése jellemez [Hannan et al. 2018, Lee és Shoback 2018]. A CASR 

mutációk újszülöttkori súlyos hyperparathyreoidizmust is kiválthatnak, jellemzően recesszív 

rendellenességként. Ezzel szemben a CASR mutációk ritkán fordulnak elő felnőttkori 

hyperparathyreoidizmusban. A parathyroid adenomákban a CASR csökkent expressziója 

valószínűleg magyarázza a betegségben megfigyelt fokozott PTH szekréciót és hiperkalcémiát. 

Végül, a CASR aktiváló mutációi autoszomális domináns hipokalcémiéval társulnak [Hannan 

et al. 2018]. 

A CASR az emberi hasnyálmirigy-vezeték sejtjeiben is expresszálódik, ahol monitorozza és 

szabályozza a hasnyálmirigynedv Ca2+ koncentrációját. Magas Ca2+ koncentráció esetén a 

CASR a csatornák elektrolit és folyadék szekrécióját indítja el, ezáltal elősegítheti a 

hasnyálmirigy-vezetékekben a kőképződés megelőzését. Ezért a CASR mutációi a 

hasnyálmirigy-gyulladás lehetséges kockázati tényezői [Rácz et al. 2018]. 
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1.2.1. CASR genetikai asszociációs vizsgálatok a krónikus hasnyálmirigy-

gyulladás esetében 

Az elmúlt években a CASR mutációk szerepe a CP kialakulásában egyre inkább előtérbe került, 

több kutatócsoport is vizsgálta ezt a kérdést. Muddana és munkatársai elemezték a CASR 

mutációkat az amerikai populációban, és megállapították, hogy a p.R990G polimorfizmus 

összefüggésbe hozható a CP-vel. Ezenkívül a CASR p.R990G polimorfizmussal rendelkező 

alanyoknál a CP kockázata moderált vagy súlyos alkoholfogyasztás esetén megnövekedett 

[Muddana és munkatársai, 2008]. Az amerikai tanulmánytól eltérően egy francia kohorszban 

Masson és munkatársai nem azonosították a CASR p.R990G-t a hasnyálmirigy-gyulladás 

kockázati tényezőjeként, de megállapították, hogy egy másik CASR polimorfizmus, a p.A986S 

összefüggésbe hozható a betegséggel, de csak homozigóta formában [Masson és munkatársai 

2015]. Sofia et al. új generációs szekvenálás (NGS) segítségével vizsgálódtak olasz 

populációban, és csak két ritka variánst tudtak azonosítani [Sofia et al. 2016]. Összefoglalva 

mindössze három eset-kontroll tanulmány vizsgálta a CASR mutációkat a CP-ben, és 

eredményeik ellentmondásosak, így a CASR variánsok szerepe a CP patogenezisében továbbra 

is vitatott. 

1.3. A kimotripszin C (CTRC) szerepe a krónikus hasnyálmirigy-gyulladásban 

A CP gyakran genetikai hajlam hátterében alakul ki [Kleeff et al. 2017]. Számos hajlamosító 

gént azonosítottak, és ezek közül sok esetben kimutatták, hogy befolyásolják az emésztő 

proteáz prekurzor tripszinogén aktiválódását az aktív formájává, a tripszinné [Hegyi és Sahin-

Tóth 2017]. A tripszinogén patológiás, intrapankreatikus aktiválódása autoaktiváció révén 

történhet, amely reakció során a tripszin aktiválja a tripszinogént. A hasnyálmirigyet a 

tripszinogén autoaktivációja és a tripszin aktivitása ellen védő védekező mechanizmusok közé 

tartozik a szerin proteáz inhibitor Kazal-típus 1 (SPINK1) és a kimotripszin C (CTRC) szerepe. 
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Ezek a fehérjék könnyen lebontják a tripszinogént, és ezáltal gátolják annak aktiválódását 

[Hegyi és Sahin-Tóth 2017, Witt et al. 2000, Rosendahl et al. 2008]. A humán kationos 

tripszinogént kódoló szerin proteáz 1 (PRSS1) gén funkciónövekedéssel járó mutációi, 

valamint a SPINK1 és CTRC gének funkciót csökkentő mutációi stimulálják a tripszinogén 

autoaktivációját és növelik a CP kockázatát [Hegyi és Sahin-Tóth 2017]. A leggyakoribb 

PRSS1 mutációk az autoaktivációt a CTRC-függő tripszinogén lebontásának blokkolásával 

stimulálják [Hegyi és Sahin-Tóth 2017, Szabó és Sahin-Tóth 2012]. A genetikai változások 

ugyanakkor védő szerepet is betölthetnek, mint például a humán anionos tripszinogént kódoló 

PRSS2 gén p.G191R variánsa [Witt et al. 2006]. Ez a variáns az anionos tripszinogén 

autodegradációját okozza, és ezáltal csökkenti a CP kockázatát. Hasonlóképpen, a kimotripszin 

B1-B2 (CTRB1-CTRB2) lókuszban előforduló gyakori inverzió növeli a CTRB2 expresszióját, 

ami az anionos tripszinogén hatékonyabb lebontásához és a CP kockázatának csökkenéséhez 

vezet [Rosendahl et al. 2018]. 

A CTRC-t 2008-ban azonosították hasnyálmirigy-gyulladás rizikógénként [Szabó és Sahin-

Tóth 2012, Masson 2008], és a kutatások máig számos misszensz mutációt és mikrodeléciót 

írtak le CP-s betegekben [Derikx et al. 2009, Paliwal et al. 2012, Masamune et al. 2012, 

Schubert et al. 2014, LaRusch et al. 2015, Koziel et al. 2015, Sofia et al. 2016, da Costa et al. 

2016, Grabarczyk et al. 2017, Phillips et al. 2018, Zou et al. 2018, Cichoż-Lach et al. 2019, 

lásd még www.pancreasgenetics.org]. Ezeknek a variánsoknak a többsége csak néhány esetben 

volt kimutatható, és csak négy variánsnál találtak statisztikailag szignifikáns összefüggést a 

CP-vel: a c.738_761del24 (p.K247_R254del) és a c.760C>T (p.R254W) variánsokat 

elsősorban európai kohorszokban találták, körülbelül 1-2%-os hordozói gyakorisággal, míg a 

c.217G>A (p.A73T) és c.703G>A (p.V235I) variánsokat indiai kohorszokban mutatták ki, 1-

5%-os hordozói gyakorisággal. Az esélyhányados (OR) értékek alapján ítélve, ezeknek a CTRC 

variánsoknak a hatásnagysága változó volt, többnyire 3-10-szeres tartományban, azonban 
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hatástalanságot és 19-es OR-értéket is leírtak. Funkcionális vizsgálatok kimutatták, hogy ez a 

négy variáns különböző mechanizmusok révén okozta a CTRC funkcióvesztését, ideértve a 

sejtekből történő szekréció csökkenését, a katalitikus aktivitás csökkenését és a tripszin általi 

lebontás iránti fokozott érzékenységet [Rosendahl et al. 2008, Beer et al. 2012, Szmola és 

Sahin-Tóth 2010]. Továbbá kimutatták, hogy a p.A73T variáns endoplazmatikus retikulum 

(ER) stresszt indukál [Beer et al. 2012, Szmola és Sahin-Tóth 2009]. Hasonló funkcionális 

rendellenességeket figyeltek meg számos ritka CTRC variáns esetében [Rosendahl et al. 2008, 

Beer et al. 2012, Szmola és Sahin-Tóth 2009, Szabó et al. 2015]. 

Az alacsony gyakoriságú misszensz és mikrodeléciós variánsok mellett egy gyakori haplotípus 

(kb. 30% hordozói gyakoriság CP-esetekben), amelyet az exon 3-ban található c.180C>T 

(p.G60=) variáns és az intron 5-ben található c.493+52G>A variáns alkotnak, körülbelül 

kétszeresére növeli a CP kockázatát heterozigóta formában, és akár tízszeresére is homozigóta 

hordozókban [Rosendahl et al. 2018, Masson et al. 2008, Derikx et al. 2009, Paliwal et al. 2012, 

Masamune et al. 2012, LaRusch et al. 2015, Grabarczyk et al. 2017]. Legutóbbi 

metaanalízisünkben bizonyítottuk, hogy a funkcióvesztéssel járó heterozigóta misszensz CTRC 

variánsok átlagosan körülbelül ötszörösére növelték a CP kockázatát [Berke et al. 2023]. A 

funkcionális hatás és a haplotípuson belüli betegségreleváns variáns továbbra is tisztázatlan; 

azonban felvetődött a hipotézis, hogy a CTRC expresszió csökkenése valószínűleg a pre-

mRNS splicing megváltozása miatt következik be [Hegyi és Sahin-Tóth 2017, Berke et al. 

2023]. Az alacsony frekvenciájú misszensz és mikrodeléciós CTRC variánsokkal ellentétben a 

p.G60= haplotípus variánsok nem változtatják meg a CTRC aminosav-szekvenciáját, és nem 

okozhatnak enzimaktivitás-változásokat a többi variánsra leírt mechanizmusok egyikével sem. 

2. Célkitűzés 

1. cél: A CASR polimorfizmusok szerepének vizsgálata krónikus hasnyálmirigy-gyulladásban. 
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Mivel a CASR polimorfizmusok szerepe a krónikus hasnyálmirigy-gyulladás kialakulásában 

vitatott volt, elhatároztuk, hogy egyértelművé tesszük a gyakori CASR variánsok és a CP 

közötti összefüggést egy etnikailag homogén magyar CP kohorsz elemzésével, Sanger-

szekvenálás és TaqMan genotipizálás segítségével. 

2. cél: A misszensz CTRC variánsok szerepének vizsgálata krónikus hasnyálmirigy-

gyulladásban. 

Annak érdekében, hogy értékeljük azon CTRC variánsok kockázati hatását, amelyek (i) 

megváltoztatják a CTRC aminosav-szekvenciáját, (ii) viszonylag gyakoriak (>1% hordozói 

gyakoriság CP-esetekben), (iii) legalább két független kohorszban reprodukálható összefüggést 

mutattak a CP-vel, és (iv) kísérletileg bizonyítottan a CTRC funkciójának elvesztését okozzák, 

szisztematikus, átfogó metaanalízist végeztünk. 

3. Anyag és módszer 

3.1. A CASR polimorfizmusok szerepének vizsgálata a krónikus hasnyálmirigy-

gyulladásban  

3.1.1. Nómenklatúra 

A nukleotidok számozása a kódoló DNS számozását tükrözi, az ATG transzlációs iniciációs 

kodon első nukleotidját +1-nek jelölve a CASR referenciaszekvenciában (genomiális 

referencia: NC_000003.12, Homo sapiens 3. kromoszóma, GRCh38.p13 elsődleges 

összeállítás; mRNS referencia: NM_000388.4). Az aminosavak számozása a CASR elsődleges 

transzlációs termékének iniciátor metioninjával kezdődik. 

3.1.2. A vizsgált alanyok 

A névtelenített genomikus DNS-mintákat az Országos Pankreász Regiszterből szereztük be 

(etikai jóváhagyás: TUKEB 22254-1/2012/EKU, biobanki jóváhagyás: IF702-19/2012). A 
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vizsgálati alanyokat 2012 és 2018 között 11 magyar vizsgálati központból vontuk be, és 

mindannyian a Helsinki Nyilatkozat etikai irányelveinek megfelelően adták beleegyezésüket. 

A direkt DNS-szekvenálással elemzett feltáró kohorsz 261 CP-s betegből (106 nem-alkoholos 

és 155 alkoholos beteg) és 224 kontrollból állt. A TaqMan SNP genotipizálással elemzett 

kibővített vizsgálati kohorsz további 76 CP-s beteget (36 nem-alkoholos és 40 alkoholos beteg) 

és 616 kontrollt tartalmazott. Összesen 337 egymástól független CP-s beteg (átlagos életkor a 

toborzáskor 56,4±12 év), köztük 142 nem alkoholos CP-s és 195 alkoholos CP-s beteg, 

valamint 840 kontrollszemély (átlagos életkor a toborzáskor 39,3±14,6 év) vett részt a 

vizsgálatban, akik nem szenvedtek hasnyálmirigy-betegségben. A CP diagnózisa a CP-re 

jellemző visszatérő akut hasnyálmirigy-gyulladás vagy visszatérő hasi fájdalom előzményein 

és/vagy a CP-vel összeegyeztethető kóros képalkotó vizsgálati eredményeken, például 

hasnyálmirigy-meszesedésen, vezeték-táguláson vagy vezeték-rendellenességeken alapult, 

exokrin hasnyálmirigy-elégtelenséggel vagy cukorbetegséggel együtt, vagy ezek nélkül. 

3.1.3. DNS szekvenálás 

Az exon 7-et a szomszédos intron 6 és 3' UTR régiókkal együtt 3 primerpár segítségével 

amplifikáltuk. A polimeráz láncreakciót (PCR) 0,5 U HotStarTaq DNS-polimeráz (Qiagen), 

0,2 mM dNTP, 0,5 μM primerek, 10x PCR puffer (Qiagen) és 10–50 ng genomikus DNS-minta 

felhasználásával végeztük 25 μL térfogatban. A reakció 15 perces kezdeti hőaktiválással indult 

95 °C-on, amelyet 35 ciklus követett 30 másodperces denaturálással 94 °C-on, 30 másodperces 

annealinggel 61,1 °C-on (amplikon 1 és 2) vagy 53,2 °C-on (amplikon 3), és 40 másodperces 

(amplikon 1 és 2) vagy 50 másodperces (amplikon 3) elongáció 72 °C-on; végül 5 perces végső 

elongáció 72 °C-on. A PCR-termékeket 2%-os agaróz gélelektroforézissel ellenőriztük. A 

PCR-amplikonokat (5 µL) 1 µL FastAP hőérzékeny lúgos foszfatázzal és 0,5 µL exonukleáz 

I-vel (Thermo Fisher Scientific) kezeltük 15 percig 37 °C-on, majd a reakciót a minták 85 °C-

ra történő 15 perces melegítésével állítottuk le. A Sanger-szekvenálást a forward (amplikon 1 
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és 3) és a reverz (amplikon 2) PCR-primerek szekvenálási primerekként történő 

felhasználásával végeztük.  

3.1.4. TaqMan SNP genotipizálás 

TaqMan SNP genotipizáló próbákat alkalmaztunk a p.A986S és p.R990G CASR variánsok 

vizsgálatára a kibővített vizsgálati kohorszban (teszt azonosító: CASR rs1801725_7504853_20 

és CASR rs1042636_7504854_20) egy StepOne Real-Time PCR rendszer (Applied 

Biosystems by Life Technologies) segítségével. A 20 µL-es reakció TaqPath ProAmp Master 

Mix (2x), TaqMan SNP genotipizáló próba (20x) és 10-20 ng genomikus DNS-mintából állt. 

A ciklus feltételei a következők voltak: 30 másodperces tartási szakasz 60 °C-on, majd 10 

perces tartási szakasz 95 °C-on; 50 ciklus 15 másodperces denaturálás 92 °C-on és 1 perc 

annealing 60 °C-on; és végül 30 másodperces tartási szakasz 60 °C-on. Az allélikus 

diszkriminációs grafikonokat a StepOne szoftver segítségével értékeltük. Az eredmények 

megerősítésére az összes homozigóta mintát és 4-6 heterozigóta, illetve vadtípusú mintát 

szekvenáltunk minden lemezről. 

3.1.5. Statisztikai elemzés 

Az esetek és a kontrollok közötti allélgyakoriságok és a genotípuseloszlások közötti 

különbségek szignifikanciáját Fisher’s exact próba segítségével, a GraphPad Prism9 szoftverrel 

értékeltük. A p < 0,05 értéket statisztikailag szignifikánsnak tekintettük. 

3.2.  A misszensz CTRC variánsok szerepének vizsgálata a krónikus hasnyálmirigy-

gyulladásban 

3.2.1. Protokoll regisztráció 

A jelen munka a szisztematikus review-k és metaanalízisek preferált jelentési elemeiről szóló 

irányelvnek (PRISMA) [Moher et al. 2009] megfelelően készült. A metaanalízis protokollját 

előzetesen regisztráltuk a PROSPERO adatbázisban, a CRD42018111537 regisztrációs szám 
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alatt. 

 

3.2.2. Keresési stratégia 

2022. április 5-én három adatbázisban (MEDLINE a PubMed Centralon keresztül, Embase és 

Cochrane Central Register of Controlled Trials) végeztünk szisztematikus keresést a következő 

keresési kulcsszavakkal: pancreatitis AND (CTRC OR „Chymotrypsin C” OR Caldecrin OR 

„Elastase 4” OR ELA4 OR CLCR) AND (polymorphism OR polymorphisms OR variant OR 

variants OR mutation OR mutations) OR „p.A73T” OR „p.V235I” OR „p.K247_R254del” OR 

„p.R254W”. Szűrőket nem alkalmaztunk. Kiegészítő adatforrásként a genetikai kockázati 

tényezőket tartalmazó www.pancreasgenetics.org adatbázist használtuk. 

3.2.3. A tanulmányok kiválasztása és az adatok kinyerése 

A következő alacsony gyakoriságú CTRC variánsokat vizsgáló genetikai asszociációs eset-

kontroll tanulmányokat vettük figyelembe: p.A73T, p.V235I, p.K247_254del és p.R254W. A 

kezdeti keresés során azonosított cikkeket egy hivatkozáskezelő programba importáltuk 

(EndNoteX7.4; Clarivate Analytics, Philadelphia, PA). Az adatbázisok közötti átfedések és a 

duplikált referenciák eltávolítása után a fennmaradó találatokat két szerző függetlenül 

átvizsgálta a cím, az absztrakt és a teljes szöveg alapján. Az eltéréseket a levelező szerző 

orvosolta. A megfelelő eredeti tanulmányok adatait egy előre meghatározott Excel táblázatba 

gyűjtöttük. A következő adatokat vontuk ki: első szerző, publikálás éve, alapvető demográfiai 

adatok (etnikai hovatartozás, életkor), a hasnyálmirigy-gyulladás típusa, az esetek és kontrollok 

száma, a tanulmányban elemzett CTRC-variánsok hordozói frekvenciája, valamint a genetikai 

szűrés módszere. A tanulmányok vizsgált populációja közötti átfedés gyanúja esetén a végső 

elemzésbe a legtöbb résztvevővel rendelkező tanulmányokat vontuk be. A nulla eseményt 

tartalmazó tanulmányokat kizártuk a statisztikai elemzésből. 
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3.2.4. Minőségellenőrzés 

A bevont eset-kontroll tanulmányok minőségének értékeléséhez a Newcastle-Ottawa Skála 

(NOS) módosított változatát használtuk [Lo et al, 2014]. 

 

3.2.5. Statisztikai elemzés 

A különböző CTRC variánsok hatását a 95%-os konfidencia intervallummal (CI) számított 

összesített esélyhányados (OR) alapján értékeltük. Der-Simonian Laird becsléssel random-

hatás modellt alkalmaztunk. A heterogenitást I2-teszttel (p≥0,1) vizsgáltuk. Érzékenységi 

elemzéseket (leave-one-out módszer) is végeztünk. A publikációs torzítást „funnel plotok” 

vizuális ellenőrzésével és Egger-teszttel zártuk ki. A statisztikai elemzéseket Stata 15 (Stata 

Corp) szoftverrel végeztük. 

4. Eredmények 

4.1.  A CASR polimorfizmusok szerepének vizsgálata krónikus hasnyálmirigy-

gyulladásban 

4.1.1. A humán CASR 7. exonjának DNS-szekvencia-elemzése egy feltáró 

kohorszban 

Annak vizsgálatára, hogy a CASR gyakori variánsai megváltoztatják-e a CP kockázatát, először 

261 CP-s beteg (106 nem alkoholos CP és 155 alkoholos CP) és 224 kontrollszemély esetében 

szekvenáltuk a CASR 7. exonját és a szomszédos 6. intront, valamint a 3’ UTR régió egy részét 

az Országos Pankreász Regiszterből származó minták segítségével. Két gyakori misszensz 

variánst (allélgyakoriság >5%) azonosítottunk, a c.2956G>T (p.A986S) és c.2968A>G 

(p.R990G); valamint három alacsony gyakoriságú variánst (allélgyakoriság 1-5%), amelyek 
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között volt egy misszensz variáns, a c.3031C>G (p.Q1011E), egy nonszensz variáns, a 

c.2610G>A (p.E870=) és egy 3’ UTR variáns, a c.*60T>A, amely a p.Q1011E-vel volt 

kapcsoltságban (Linkage Disequilibrium). Ezenkívül 8 ritka variánst (allélgyakoriság <1%) 

találtunk, amelyek közül 7-et egy-egy alanyban mutattunk ki. A ritka variánsok között 3 

misszensz variáns volt; a c.1895G>A (p.G632D) variánst egy CP-betegben mutattuk ki, míg 

két korábban már jelentett misszensz variáns, a c.1775A>G (p.N592S) és a c.2405A>G 

(p.N802S) a kontrollokban volt jelen. Az új p.G632D variánst egy 37 éves, nem alkoholista 

férfi betegnél találtuk, akit 37 éves korában diagnosztizáltak CP-vel. Az anamnézis szerint nem 

dohányzott, és nem hordozott patogén SPINK1 variánsokat. Teljes szérum kalciumszintje a 

normál tartományban volt (2,39 mmol/L). A p.N592S és p.N802S variánsok hordozóinak 

szérum kalciumszintje nem volt elérhető. 

A „PredictSNP Consensus classifier for prediction of disease-related mutations” eszközzel 

végzett in silico elemzés a p.G632D és p.N802S variánsokat potenciálisan betegséget 

okozóként, a p.N592S variánst pedig jóindulatúként osztályozta. 

Az allélgyakoriságot figyelembe véve a variánsok eloszlása CP-betegek és kontrollok között 

nem mutatott szignifikáns különbséget. A gyakori misszensz variánsok p.A986S és p.R990G, 

valamint az alacsony gyakoriságú variáns p.Q1011E genotípuseloszlását domináns és recesszív 

öröklődési modellekkel is értékeltük, de CP-betegek és kontrollok között nem találtunk 

szignifikáns különbséget (Exon 7 / c.2956G>T / GG: OR = -, 95% CI = -, p-érték = -; 7. exon 

/ c.2956G>T / GT: OR = 1,03, 95% CI = 0,79-1,34, p-érték = 0,89; 7. exon / c.2956G>T / TT: 

OR = 1,19, 95% CI = 0,52-1,92, p-érték = 0,68; 7. exon / c.2956G>T / T: OR = 1,03, 95% CI 

= 0,82-1,30, p-érték = 0,81; 7. exon / c.2968A>G / AA: OR = -, 95% CI = -, p-érték = -; 7. 

exon / c.2968A>G / AG: OR = 1,13, 95% CI = 0,78–1,62, p-érték = 0,57; 7. exon / c.2968A>G 

/ GG: OR = -, 95% CI = -, p-érték = -; 7. exon / c.2968A>G / G: OR = 1,05, 95% CI = 0,75-

1,49, p-érték = 0,79). Ebben az elemzésben a homozigóta p.A986S variáns nem szignifikáns 
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feldúsulását figyeltük meg a betegeknél (3,4%) a kontrollokhoz (0,9%) képest. Ugyanakkor a 

kontrollpopulációban eltérést figyeltünk meg a Hardy-Weinberg-egyensúlytól (HWE), 

valószínűleg a korlátozott mintanagyság miatt. 

 

4.1.2. TaqMan SNP genotipizálás a p.A986S és p.R990G variánsok esetében 

egy kibővített kohorszban 

Mivel a homozigóta p.A986S variáns és a p.R990G variáns korábban CP-vel való 

összefüggéséről számoltak be [Muddana et al. 2008, Masson et al. 2015], kiterjesztettük 

tanulmányunkat, és TaqMan SNP genotipizálással megvizsgáltuk ezt a két variánst további 76 

CP-betegben (36 nem alkoholos és 40 alkoholos eset) és 616 kontrollban. A direkt szekvenálás 

és TaqMan SNP genotipizálás eredményeit együttvéve, a gyakori p.A986S és p.R990G 

variánsok allél- és genotípus-gyakoriságát 337 CP betegben (142 nem alkoholos CP és 195 

alkoholos CP) és 840 kontrollban határoztuk meg. Egyik variáns sem állt összefüggésben a CP-

vel (Exon 7 / c.2956G>T / GG: OR = -, 95% CI = -, p-érték = -; 7. exon / c.2956G>T / GT: OR 

= 1,11, 95% CI = 0,76-1,6, p-érték = 0,63; 7. exon / c.2956G>T / TT: OR = 1,58, 95% CI = 

0,63-4,06, p-érték = 0,37; 7. exon / c.2956G>T / T: OR = 1,13, 95% CI = 0,82-1,55, p-érték = 

0,46; 7. exon / c.2968A>G / AA: OR = -, 95% CI = -, p-érték = -; 7. exon / c.2968A>G / AG: 

OR = 0,92, 95% CI = 0,53-1,58, p-érték = 0,89; 7. exon / c.2968A>G / GG: OR = -, 95% CI = 

-, p-érték = -; 7. exon / c.2968A>G / G: OR = 0,88, 95% CI = 0,52-1,47, p-érték = 0,70). 

Érdemes megjegyezni, hogy a kombinált eredményekben nem volt észlelhető a homozigóta 

p.A986S variáns jelentős feldúsulása a betegeknél a kontrollokhoz képest (2,7% szemben 

2,3%-kal; OR=1,19, 95% CI 0,52-1,92, p=0,68). A nem alkoholos CP és az alkoholos CP 

alcsoportok elemzése szintén nem mutatott ki betegségkapcsolatot (7. exon / c.2956G>T / GG: 

OR = -, 95% CI = -, p-érték = -; 7. exon / c.2956G>T / GT: OR = 0,97, 95% CI = 0,70-1,35, p-

érték = 0,87; 7. exon / c.2956G>T / TT: OR = 0,91, 95% CI = 0,33-2,57, p-érték > 0,99; 7. 
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exon / c.2956G>T / T: OR = 0,97, 95% CI = 0,72–1,29, p-érték = 0,88; 7. exon / c.2968A>G / 

AA: OR = -, 95% CI = -, p-érték = -; 7. exon / c.2968A>G / AG: OR = 1,28, 95% CI = 0,83-

1,97, p-érték = 0,29; 7. exon / c.2968A>G / GG: OR = -, 95% CI = -, p-érték = -; 7. exon / 

c.2968A>G / G: OR = 1,19, 95% CI = 0,77-1,78, p-érték = 0,44). 

4.2. A misszensz CTRC variánsok szerepének vizsgálata krónikus hasnyálmirigy-

gyulladásban 

4.2.1. A vizsgálat felépítése 

Négy olyan variánst találtunk, amely megfelelt a beválasztási kritériumoknak: három 

misszensz mutációt és egy mikrodeléciót: p.A73T, p.V235I, p.R254W és p.K247_R254del. 

Átfogó adatbázis-keresést végeztünk, és összegyűjtöttük az összes publikált eset-kontroll 

tanulmányt, amely ezek közül a variánsok közül bármelyiket tartalmazta. A tanulmányok 

kiválasztásához alkalmazott protokoll eredményeként 14 cikket azonosítottunk [Rosendahl et 

al. 2008, Masson et al. 2008, Derikx et al. 2009, Paliwal et al. 2012, Masamune et al. 2012, 

Schubert et al. 2014, LaRusch et al. 2015, Koziel et al. 2015, Sofia et al. 2016, da Costa et al. 

2016], amelyek alkalmasnak bizonyultak a metaanalízisbe való felvételre. 

Mind a négy CTRC variáns világszerte kimutatható volt, azonban földrajzi/etnikai 

eloszlásukban különböztek. Így a p.A73T és p.V235I variánsokat leggyakrabban dél-ázsiai 

kohorszokban jelentették, míg a p.K247_R254del és p.R254W variánsokat jellemzően európai 

származású alanyokban találták. Tekintettel a rendelkezésre álló tanulmányok viszonylag kis 

számára, úgy döntöttünk, hogy a kiválasztott CTRC variánsok globális metaanalízisét 

regionális vagy etnikai alcsoportok nélkül végezzük el. 

Elemzésünkbe mind az alkoholos CP, mind a nem alkoholos CP kohorszokat, például az 

idiopátiás, örökletes, familiáris és trópusi CP-t is bevontuk. Ha külön jelentették, a RAP-

eseteket a CP-esetekkel egyesítettük, míg az akut hasnyálmirigy-gyulladásos eseteket kizártuk. 
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A kissé inkonzisztens osztályozás és/vagy jelentés miatt a különböző CP-kohorszok alcsoport-

elemzése csak az alkoholos CP esetében volt lehetséges. Egy adott publikációban szereplő 

különböző CP- kohorszokat (pl. alkoholos és nem alkoholos) összevontuk, ha azokat 

ugyanazzal a kontrollcsoporttal hasonlítottuk össze. Bizonyos tanulmányok alkoholos és 

trópusi CP- kohorszát külön kezeltük, ha a összehasonlításhoz különböző kontrollcsoportokat 

használtak. 

4.2.2. Asszociáció elemzés 

Az összes 4 elemzett CTRC variáns szignifikánsan gyakrabban fordult elő CP-ben szenvedő 

betegeknél, mint a kontrollcsoportokban. Az OR értékek alapján megítélt hatásméretek a 4 

variáns esetében hasonlóak voltak, és 2,6 és 6,5 között mozogtak. Hasonló OR értékeket 

számítottak a p.V235I (OR 4,5, 95% CI 2,2-9,1) és a p.K247_R254del (OR 5,4, 95% CI 2,6-

11,0) variánsok esetében, míg a p.A73T (OR 6,5, 95% CI 2,4-17,8) enyhén magasabb, a 

p.R254W (OR 2,6, 95% CI 1,6-4,2) pedig enyhén alacsonyabb kockázattal járt. A p.A73T, 

p.V235I, p.K247_R254del és p.R254W globális hordozói gyakorisága CP-ben 2,4%, 1,2%, 

1,1% és 1,0% volt, míg a legmagasabb jelentett hordozói gyakoriság CP-ben 5,6%, 4,9%, 5,3% 

és 4,6% volt.  

A hordozók túlnyomó többsége heterozigóta CTRC variánsokkal rendelkezett, míg a 

homozigóta és több heterozigóta variánst is hordozó esetek (compound heterozigóta) ritkák 

voltak. Amikor az összes homozigóta és a compound heterozigóta CTRC-variánsokat is 

hordozókat együtt vettük figyelembe (n=13) a kontrollokkal szemben, a metaanalízis 10,8-as 

OR-értéket eredményezett (95% CI 2,4-49,6), ami magasabb kockázati hatást jelez, mint külön-

külön bármelyik heterozigóta CTRC-variáns esetében. Azonban a kis esetszám és a variánsok 

önkényes összevonása korlátozza ennek a becslésnek a használhatóságát. 

A CTRC-variánsok alkoholos CP-ben betöltött szerepének vizsgálatához metaanalízist 

végeztünk a p.K247_R254del és p.R254W variánsokra, amelyeket néhány tanulmányban 
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alkoholos CP-vel összefüggésben mutattak ki. A p.A73T és p.V235I variánsokra vonatkozóan 

nem álltak rendelkezésre adatok. A számításhoz összehasonlítottuk az alkoholos CP-es eseteket 

az egészséges kontrollokkal. Megerősítettük a p.K247_R254del (OR 5,4, 95% CI 1,4-21,5) és 

a p.R254W (OR 2,4, 95% CI 1,2-4,6) variánsok betegséggel való asszociációját, amelyek 

hatásának mértéke hasonló volt az általános CP-csoportban megfigyelthez. 

4.2.3. A p.K247_R254del variáns és a gyakori c.180C>T (p.G60=) haplotípus 

közötti kapcsoltság vizsgálata 

A Magyar Hasnyálmirigy Kutatócsoport által közzé nem tett CTRC-szekvenálási adatok 

áttekintése során megállapítottuk, hogy három, heterozigóta mikrodeléciós variánst hordozó 

betegnél a gyakori p.G60= variáns is jelen volt, köztük kettő esetben homozigóta formában. A 

két variáns kapcsoltságának megállapításához újra elemeztük Rosendahl és munkatársai (2008) 

tanulmányában szereplő 12 német származású alany genetikai adatait, valamint Grabarczyk és 

munkatársai (2017) tanulmányában szereplő 11 lengyel származású alany adatait. Két, 

Németországban szekvenált, török és szerb származású, nem publikált esetet is bevontunk a 

vizsgálatba. Összességében a 28 vizsgált alany közül 27 hordozta mindkét variánst, és 9 esetben 

a p.G60= variáns homozigóta volt. 

A minőségértékelés és a publikációs torzítás a teljes doktori disszertációban szerepel. 

5. Eredmények értékelése 

5.1.  A CASR polimorfizmusok szerepének vizsgálata krónikus hasnyálmirigy-

gyulladásban 

A kalcium-érzékelő receptor egy dimer, G-proteinnel kapcsolt transzmembrán receptor, amely 

nagy mennyiségben expresszálódik a mellékpajzsmirigyekben és a vesékben, ahol a szisztémás 

kalcium-homeosztázist szabályozza [Hannan et al. 2018, Leach et al. 2020].  
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A CASR szisztémás, „kalcitropikus” szerepe mellett számos szövetben expresszálódik, ahol 

különböző sejtes folyamatok helyi szabályozásában vesz részt. Patkányok hasnyálmirigyében 

a CASR-t az acinus-, duktális- és szigetsejtekben találták meg, és kimutatták, hogy a receptor 

aktiválása duktális hidrogén-karbonát szekréciót indukál [Bruce et al. 1999]. A CASR 

expresszióját az emberi hasnyálmirigy összes sejttípusában dokumentálták, beleértve a 

hasnyálmirigy belsejében található idegeket és vérereket is [Rácz et al. 2002]. Ezenkívül 

kimutatták, hogy az emberi hasnyálmirigy-adenokarcinóma sejtvonal, a Capan-1 funkcionális 

CASR-t expresszál [Rácz et al. 2002]. Ezen megfigyelések alapján felvetődött, hogy a CASR 

a CFTR aktiválása révén növeli a duktuszok folyadék szekrécióját, és így szabályozza a 

hasnyálmirigynedv kalciumkoncentrációját [Sahin-Tóth 2020]. Meg kell azonban jegyezni, 

hogy a CASR pontos szerepére vonatkozó bizonyítékok a hasnyálmirigyben korlátozottak, és 

hiányoznak a hasnyálmirigy-specifikus CASR-delécióval vagy mutációval rendelkező 

állatmodellek. A legerőteljesebb indikáció arra, hogy a CASR mutációk szerepet játszhatnak a 

hasnyálmirigy-gyulladásban, az FHH-ban viszonylag gyakori hasnyálmirigy-gyulladás 

előfordulása [Pearce et al. 1996]. Kis számú FHH-betegnél dokumentálták az SPINK1 és CASR 

mutációk transz-heterozigóta előfordulását [Felderbauer et al. 2003, Felderbauer et al. 2006, 

Murugaian et al. 2008, Rajesh et al. 2009, Baudryet al. 2010]. Ugyanakkor valószínűnek tűnik, 

hogy az FHH-val összefüggő hasnyálmirigy-gyulladás inkább a hiperkalcémia, mint a 

hasnyálmirigyben a CASR mutációk inaktiválásának helyi hatásai miatt alakul ki. 

A hiperkalcémia a hasnyálmirigy-gyulladás jól ismert kockázati tényezője. A hiperparatireózis 

és a rosszindulatú daganatokhoz társuló hiperkalcémia két gyakran előforduló állapot, 

amelyekben a hasnyálmirigy-gyulladás gyakran társul a szérum kalciumszint emelkedésével 

[Bai et al. 2012, Misgar et al. 2020, Imam et al. 2021]. Fontos megjegyezni, hogy patkányokon 

végzett kísérleti tanulmányok is kimutatták, hogy a hiperkalcémia hasnyálmirigy-gyulladást 

okozhat [Frick et al. 1994, Mithöfer et al. 1995, Frick et al. 1995]. A SPINK1 variánsok a CP 
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független kockázati tényezői, amelyek gyakran más genetikai és környezeti kockázati 

tényezőkkel kölcsönhatásba lépve elősegítik a betegség kialakulását és progresszióját. Ezért 

nem meglepő, hogy egyes hasnyálmirigy-gyulladásban szenvedő FHH-betegeknél is 

előfordulhatnak SPINK1 mutációk. 

A gyakori CASR-variánsok CP-kockázatban betöltött szerepét tekintve a humán genetikai 

asszociációs vizsgálatok ellentmondásos eredményeket hoztak. Ezért a jelen tanulmányban egy 

magyar nem alkoholos és alkoholos CP-esetekből álló kohorszban vizsgáltuk a gyakori 7. 

exonon található CASR-variánsok CP-kockázatban betöltött szerepét. 

Elemzésünk korlátozó tényezője a betegcsoportok viszonylag kis mérete volt. Öt CASR 

variánst azonosítottunk, amelyek populációs gyakorisága meghaladta az 1%-ot, de egyik sem 

mutatott összefüggést a CP-vel. Allél- vagy genotípus-eloszlás figyelembevételével, illetve a 

nem alkoholista és alkoholista betegek alcsoportjának elemzésében sem figyeltünk meg 

dúsulást. A SPINK1 mutáció státuszát nem elemeztük, de megjegyezzük, hogy a SPINK1 

p.N34S és c.194+2T>C variánsok ritkák ebben a magyar CP-kohorszban [Hegyi et al. 2016]. 

Arra a következtetésre jutottunk, hogy a korábban jelentett összefüggések a gyakori CASR 

variánsok és a CP között valószínűleg tévesek voltak, véletlen és/vagy többszörös tesztelés 

miatt. Ez a következtetés összhangban áll ezeknek a variánsoknak a jelentett funkcionális 

tulajdonságaival. Így a transzfektált HEK 293 sejtekben a p.A986S és p.Q1011E variánsok 

pontosan úgy viselkedtek, mint a vad típusú CASR, míg a p.R990G variáns enyhén fokozott 

funkciót mutatott [Vezzoli et al. 2007]. A p.R990G variáns funkciógyarapodásos fenotípusa 

magyarázhatja annak összefüggését az elsődleges hiperkalciuriával [Vezzoli et al. 2007], de 

nehéz összeegyeztetni a hasnyálmirigy-gyulladással. Végül egy új misszensz variánst találtunk 

egy CP-betegben (p.G632D) és két korábban már jelentett ritka misszensz variánst a 

kontrollokban (p.N592S, p.N802S). A p.G632D és p.N802S variánsok funkcionálisan 

károsnak bizonyultak. A p.N802S variánst valóban FHH-val társított inaktiváló mutációként 
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írták le [Lia-Baldini et al. 2013]. A betegcsoportban nem figyelhető meg ritka misszensz 

variánsok felhalmozódása. Azonban elemzésünk az exon 7-re korlátozódott, ezért nem lehet 

közvetlen összehasonlítást tenni a Férec-csoport releváns eredményeivel [Masson et al. 2015].  

Eredményeink közzétételével egy időben egy német csoport is bemutatta adatait a három CASR 

polimorfizmusról (p.A986S, p.R990G és p.Q1011E) német és francia CP-s betegeknél [Ewers 

et al. 2021]. Hasonlóan a mi eredményeinkhez, ők sem találtak szignifikáns összefüggést a 

három gyakori CASR polimorfizmus és a CP között. A funkcionális vizsgálatok hasonló vagy 

kissé magasabb aktivitást mutattak a három p.A986S, p.R990G és p.Q1011E variáns esetében 

a vad típushoz képest, ami összhangban áll ezeknek a variánsoknak a pankreatitisszel való 

korrelációjának hiányával. 

Az intracelluláris kalcium jelátvitel kritikus szerepet játszik a hasnyálmirigy fiziológiájában, 

és a rendellenes kalcium jelátvitel a hasnyálmirigy-gyulladás jellegzetes tünete. Az 

extracelluláris kalciumszint változásai erőteljes hatással lehetnek a kalcium jelátvitelre, és 

közvetlenül elősegíthetik az emésztő proteázok aktiválódását. A CASR mellett a legújabb 

genetikai tanulmányok más kalciumcsatornákra és receptorokra is összpontosítottak [Kaune et 

al. 2020, Masamune et al. 2020, Zou et al. 2020, Burgos et al. 2021]. Míg a GPRC6A és STIM1 

kapcsán elért érdekes előzetes eredmények további megerősítést várnak [Kaune et al. 2020, 

Burgos et al. 2021], a konstitutív kalciumcsatornát kódoló TRPV6 gén meggyőzően 

azonosítható, mint nagy hatással bíró CP rizikógén [Sahin-Tóth 2020, Masamune et al. 2020, 

Zou et al. 2020]. A TRPV6 funkcióvesztéses mutációi szoros összefüggésben állnak a CP-vel, 

nagy hatásmérettel. A TRPV6 mind az acinus, mind a duktális sejtekben expresszálódik. A 

TRPV6 mutációk betegséget okozó mechanizmusa eddig tisztázatlan maradt. Mivel a duktális 

epitéliumban magasabb expressziós szinteket jelentettek, a TRPV6 gént előzetesen a CP 

duktális patológiai útvonalához sorolták [Sahin-Tóth 2020]. Feltételezhető, hogy a TRPV6 a 

CASR-ral együtt szabályozhatja a hasnyálmirigynedv kalciumkoncentrációját. A két molekula 
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közötti funkcionális interakcióra egy közelmúltbeli példát a bélhámban írtak le, ahol a 

bazolaterális membránban a CASR aktiválása csökkenti a TRPV6-függő bél 

kalciumfelszívódást [Lee et al. 2019]. Jelenlegi adataink alapján azonban valószínűbb, hogy a 

TRPV6 a hasnyálmirigyben a CASR-től függetlenül működik. 

Összefoglalva, eredményeink azt mutatják, hogy a CASR gyakori variánsai nem módosítják a 

CP kockázatát, és klinikai környezetben nem tekinthetők genetikai kockázati tényezőknek. 

Ugyanakkor nem zárhatjuk ki, hogy a CASR működését befolyásoló ritka mutációk 

hozzájárulhatnak a betegség kialakulásához. 

5.2.  A misszensz CTRC variánsok szerepének vizsgálata krónikus hasnyálmirigy-

gyulladásban 

A jelen tanulmány célja az volt, hogy formális becslést kapjunk a funkcióvesztéses CTRC 

variánsok hordozóinál a CP kockázatáról. Ennek érdekében metaanalízist végeztünk a publikált 

tanulmányokból, amelyek négy alacsony gyakoriságú variáns (>1%) eloszlását értékelték a 

betegek és a kontrollok között. Ezt a négy variánst, köztük három misszensz mutációt és egy 

mikrodeleciót választottuk, mert genetikai összefüggésüket a CP-vel reprodukálhatóan 

dokumentálták, és kísérleti tanulmányok megerősítették, hogy a variánsok a CTRC 

funkciójának elvesztését okozzák. Így ezeknek a variánsoknak a CP-kockázatra gyakorolt 

hatásának mértéke általánosan alkalmazható más ritka vagy egyedüli CTRC misszensz 

mutációkra is. A gyakran előforduló CTRC rizikóvariáns c.180C>T (p.G60=) nem került be a 

tanulmányba, mert nem változtatja meg a CTRC aminosav-szekvenciáját, és funkcionális 

hatása a CTRC-re még nem tisztázott. 

Figyelembe véve a metaanalízisre alkalmas publikációk viszonylag kis számát, az etiológiára 

vonatkozó standardizált kohorszdefiníciók hiányát, valamint a homozigóta és compound 

heterozigóta varánsokat hordozók változó jelentését, úgy döntöttünk, hogy „globális” elemzést 
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végzünk, amelyben minden CP-kohorsz szerepel, és a hordozói gyakoriságot (nem pedig az 

allélokat vagy genotípusokat) vesszük figyelembe. Megjegyezzük azonban, hogy ez a globális 

CP-kohorsz főként heterozigóta CTRC-variáns hordozókat képvisel, akik nem alkoholos CP-

ben szenvednek. Ezzel a megközelítéssel a metaanalízis kimutatta, hogy a CTRC variánsok az 

OR értékek alapján becsülve 3-7-szeresére növelték a CP kockázatát. A homozigóta vagy 

compound heterozigóta variánsokat hordozók ritkák voltak, de úgy tűnt, hogy jelentősebben, 

körülbelül 11-szeresére növelték a kockázatot, amit a becslés alsó határértékének tartunk. Az 

alkoholos CP esetek alcsoport-elemzése hasonló kockázatnövekedést mutatott, mint a globális 

CP kohorszban. A közelmúltban Chen és munkatársai (2021) vizsgálták a gének és az alkohol 

interakcióját a CP-ben, és magasabb kockázatot jelentettek a c.760C>T (p.R254W) variáns 

esetében alkoholos (OR=2,87) és nem alkoholos CP (OR=1,98) esetén. Úgy véljük, hogy ez 

egy téves eredmény lehet, mivel a vizsgált esetek száma kisebb volt, mint a mi 

tanulmányunkban. Fontos megjegyezni, hogy ugyanebben a cikkben a 2., 3. és 7. exonban 

található ritka patogén CTRC variánsok kumulatív elemzése nem mutatott különbséget az 

alkoholos és nem alkoholos CP csoportok között (OR=4,25, illetve 4,05), alátámasztva azt a 

feltevést, hogy a CTRC variánsok hasonló kockázati hatást gyakorolnak e két CP etiológiára 

[Chen és munkatársai 2021]. A CTRC-vel ellentétben az SPINK1 variánsok kisebb hatást 

gyakorolnak az alkoholos, mint a nem alkoholos CP-re, míg a funkciót növelő PRSS1 variánsok 

szinte soha nem fordulnak elő alkoholos eredetű betegségben [Hegyi és Sahin-Tóth 2017, Chen 

et al. 2021]. 

A p.A73T, p.V235I, p.K247_R254del és p.R245W variánsok funkcionális következményeit 

korábban transzfektált HEK 293T sejtekkel és adenovírussal transzdukált AR42J sejtekkel 

végzett sejtkultúra-kísérletekben jellemezték [Rosendahl et al. 2008, Beer et al. 2012, Szabó et 

al. 2015]. Ezenkívül a CTRC variánsok enzimatikus aktivitását tisztított CTRC fehérjével 

tesztelték. Ezen vizsgálatok alapján a p.A73T és p.K247_R254del variánsokat magas 
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kockázatú variánsoknak, a p.V235I és p.R245W variánsokat pedig közepes-alacsony 

kockázatú variánsoknak minősítették [Beer et al. 2012]. A p.K247_R254del variáns teljes 

funkcióvesztést mutatott, mivel nem rendelkezett proteázaktivitással, és a tripszin gyorsan 

lebontotta. Hasonlóképpen, szinte teljes (80-90%-os) funkcióvesztést figyeltek meg a p.A73T 

variáns esetében, amely csak kevéssé szekretálódott a sejtekből. Ezenkívül a p.A73T variáns 

endoplazmatikus retikulum (ER) stresszt indukált, ami arra utal, hogy a mutáció által indukált 

hibás feltekereődés és intracelluláris retenció magyarázhatja a hibás szekrécióját. Továbbra 

sem világos, hogy az ER stressz hozzájárul-e a CP kockázatához a p.A73T variáns hordozóinál. 

A  p.A73T és p.K247_R254del variánsokkal ellentétben azt találtuk, hogy a p.V235I és 

p.R245W variánsok funkcionális hibája kevésbé volt szembetűnő. 

A p.V235I variáns szinte ugyanolyan jól szekretálódott a HEK 293T sejtekből, mint a vad 

típusú CTRC, és a tisztított fehérje körülbelül 70% enzimaktivitást mutatott egy kis peptid 

szubsztráton. Azonban, amikor ezt a variánst tripszinogén lebontási kísérletekben tesztelték, 

csak körülbelül 50% aktivitást mutatott a vad típusú CTRC-hez képest. A p.R254W variáns 

szekréciója csökkent (a vad típus 50%-ára) a HEK 293T sejtekből, míg az AR42J sejtekből 

történő szekréció szinte normális volt (80%). A tisztított p.R254W fehérje teljes aktivitást 

mutatott egy kis peptid szubsztráton, de tripszinogén-lebontó képességét eddig még nem 

tesztelték. A p.R254W variáns szintén hajlamos volt a magas koncentrációjú tripszin által 

okozott lebomlásra. Összességében a rendelkezésre álló bizonyítékok arra utalnak, hogy a 

p.V235I variáns körülbelül 50%-os funkcióvesztést okoz, míg a p.R254W variáns funkcionális 

károsodásának mértéke továbbra is nehezen meghatározható, de viszonylag kicsinek tűnik. 

Az OR értékek összehasonlításakor a mutánsok funkcionális tulajdonságaival, a magas 

kockázatú CTRC variánsok p.A73T (OR 6,5) és p.K247_R254del (OR 5,4) közötti különbség 

az alacsony kockázatú variánsához, a p.R254W-hez (OR 2,6) képest nyilvánvaló, és 

alátámasztja metaanalízisünk eredményeinek érvényességét. Érdekes módon a p.V235I (OR 
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4,5) variáns kiugró értéknek számít ebben a besorolásban, mivel kockázati hatása a kísérletileg 

dokumentáltnál erősebb funkcionális hibára utal. Megjegyezzük azonban, hogy az eddig 

publikált funkcionális elemzések hatóköre korlátozott, és a p.V235I variáns más, még nem 

tesztelt mechanizmusok, pl. az mRNS expresszió vagy a splicing befolyásolása révén is 

okozhatja a CTRC funkcióvesztését. Az esélyhányadosok és a CTRC variánsok 

funkcióvesztése közötti tökéletlen korreláció ellenére jelenlegi tanulmányunk szilárd 

alapértéket állapít meg a heterozigóta CTRC null variánsok hatásmértékére vonatkozóan, amely 

körülbelül 5-6-szoros CP-kockázat-növekedést jelent. Mint fentebb megjegyeztük, a 

homozigóta és a compound heterozigóta CTRC variánsok együttes jelenléte várhatóan 

lényegesen magasabb kockázatot jelent, azonban a rendelkezésre álló adatok korlátozottak. 

A tanulmány váratlan „bónusz” megfigyelése a p.K247_R254del mikrodeléciós variáns és a 

gyakori p.G60= haplotípus közötti kapcsoltsági disequilibrium. Annak ellenére, hogy több 

laboratórium is jelentette mindkét variánst a kohorszában, ezek közötti összefüggést eddig még 

soha nem írták le. A CTRC variánsokkal rendelkező betegek genetikai tanácsadói ezt az új 

információt figyelembe kell vegyék a CP általános kockázatának meghatározásakor. Bár a 

p.G60= haplotípus körülbelül kétszeresére növeli a CP kockázatát, ezt a hatást semlegesíti a 

mikrodeléció jelenléte ugyanazon allélon, és a teljes kockázatot kizárólag a heterozigóta 

mikrodeléciós variáns jelenléte határozza meg. Továbbá, ha heterozigóta mikrodeléció fordul 

elő p.G60= homozigozitással együtt, akkor a kombinált betegségkockázat becslésekor csak egy 

p.G60= allélt kell figyelembe venni. 

A jelen tanulmány korlátja az elemzés globális jellege, amely elrejthet bizonyos etiológiákhoz, 

földrajzi vagy demográfiai jellemzőkhöz kapcsolódó magasabb vagy alacsonyabb 

hatásméreteket. E tekintetben érdemes megjegyezni, hogy a p.A73T és p.V235I variánsok 

Indiában gyakoriak, míg a p.K247_R254del és p.R254W variánsok elsősorban Európából 

kerültek leírásra. Az elemzés korlátozása indiai és európai kohorszokra adott variánsok 
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esetében magasabb OR értékeket eredményezhet, mint a globális megközelítés. 

Hasonlóképpen, a CTRC variánsok hatása gyermekkorban kialakuló CP esetében nagyobb 

lehet, mint felnőttkorban kialakuló CP esetében, amint azt egy lengyel tanulmány is sugallja 

[Zou et al. 2018]. Ezen megoldatlan kérdések ellenére metaanalízisünk erőteljesen alátámasztja 

azt a feltételezést, hogy a CTRC variánsok viszonylag erős kockázati tényezők a CP esetében, 

és indokolja a klinikumban a betegek rutin genetikai szűrését. 

6. Konklúziók 
 

Célkitűzésünk az volt, hogy feltárjuk a kalcium-érzékelő receptor (CASR) és a kimotripszin C 

(CTRC) komplex szerepét a hasnyálmirigy-gyulladásban, megvizsgálva genetikai variációikat 

és a krónikus hasnyálmirigy-gyulladással való lehetséges összefüggéseiket. Eredményeink 

értékes betekintést nyújtanak a CP genetikai hátterébe, hangsúlyozva a genetikai tényezők és a 

hasnyálmirigy-betegségek mechanizmusai közötti bonyolult kapcsolatot. 

A CASR variánsok, különösen az exon 7-ben találhatóak vizsgálata nem tárt fel jelentős 

összefüggést a CP-vel magyar kohorszunkban. Ez az eredmény ellentmond a korábbi 

jelentéseknek, amelyek a gyakori CASR variánsok és a CP kockázata közötti összefüggésre 

utaltak. Funkcionális vizsgálatokkal alátámasztott elemzésünk szerint a gyakori CASR 

variánsok valószínűleg nem járulnak hozzá jelentősen a CP-re való hajlamhoz, ami 

hangsúlyozza a közölt összefüggések alapos vizsgálatának fontosságát a félrevezető 

következtetések elkerülése érdekében. 

A CTRC funkcióvesztéses variánsaira vonatkozó metaanalízisünk átfogó értékelést nyújt az 

ezeket a variánsokat hordozó betegek CP-kockázatáról. A heterozigóta hordozók esetében 

megfigyelt 3-7-szeres CP-kockázat-növekedés, valamint a homozigóta vagy compound 

heterozigóta hordozók esetében még ennél is kifejezettebb, 11-szeres kockázat-növekedés 

alapján a CTRC variánsok a CP jelentős kockázati tényezőinek tekinthetőek. Ez az elemzés 
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cáfolja azt a feltételezést, hogy a CTRC variánsok eltérő hatást gyakorolnak az alkoholos és 

nem alkoholos CP-re, és arra utal, hogy ezek a variánsok különböző etiológiák esetén is 

konzisztens kockázattal járnak. 

Tanulmányunk kiemeli a specifikus CTRC variánsok funkcionális következményeit is, 

amelyek közül a p.A73T és p.K247_R254del variánsok magas kockázatúak, míg a p.V235I és 

p.R245W variánsok közepes-alacsony kockázatúak. A megfigyelt esélyhányadosok és ezeknek 

a variánsoknak a funkcionális jellemzői közötti korreláció alátámasztja metaanalízisünk 

érvényességét, és értékes információkkal szolgál a klinikusok számára a CTRC-mutációk 

potenciális súlyosságáról. 

Ezenkívül a p.K247_R254del mikrodeléciós variáns és a gyakori p.G60= haplotípus közötti 

váratlan kapcsoltsági disequilibrium fontos újabb szempontot ad a kockázatértékelési 

folyamathoz. A genetikai tanácsadóknak figyelembe kell venniük ezeket a szempontokat, hogy 

pontosabb kockázati előrejelzéseket tudjanak adni a CTRC variánsokkal rendelkező 

betegeknek. Összefoglalva, tanulmányunk jelentősen hozzájárul a CASR variánsok szerepének 

tisztázásához a CP-ben, valamint a CTRC variánsok kockázatértékeléséhez a CP-ben. Míg a 

gyakori CASR variánsok nem játszanak szerepet a CP-re való hajlamosságban, a CTRC 

variánsok erős kockázati tényezőként jelennek meg. Ez a munka alátámasztja a hasnyálmirigy-

betegségek genetikai alapjainak folyamatos kutatásának fontosságát, megnyitva az utat a 

klinikumban a pontosabb diagnosztika és a személyre szabott beavatkozások előtt. 

7. Új tudományos eredmények 
 

1. A három vizsgált CASR egypontos nukleotid-polimorfizmus (p.A986S, p.R990G és 

p.Q1011E) jelen van a magyar populációban. 

2. A három vizsgált CASR egypontos nukleotid-polimorfizmus (p.A986S, p.R990G és 

p.Q1011E) nem áll összefüggésben a krónikus hasnyálmirigy-gyulladással 
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Magyarországon. 

3. 3.    A vizsgált funkcióvesztéses CTRC variánsok (p.A73T, p.V235I, p.K247_R254del 

és p.R245W) körülbelül 3-7-szeresére növelik a krónikus hasnyálmirigy-gyulladás 

kockázatát heterozigóta hordozók esetében, míg homozigóta vagy compound 

heterozigóta hordozók esetében a kockázat körülbelül 11-szeresére nő. A kockázat 

növekedése hasonló az alkoholos és nem alkoholos krónikus hasnyálmirigy-gyulladás 

esetében, és a kockázat mértéke a variánsok között a funkcionális károsodás mértékétől 

függően változik. 
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