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A kromogranin-A a granincsalddba tartozé fehérje, amelyet neuroendokrin sejtek termelnek és ezek szekrécids gra-
nulumaibdl szarmazik. A kromogranin-A-bdl szimos, mind ez iddig kevésbé tisztizott funkcidju fehérje képzddik.
Jelenleg a kromogranin-A vérben mérhet§ szintjének meghatirozasit elsGsorban neuroendokrin daganatok labora-
tériumi diagnosztikijaban hasznaljik. A legfrissebb kutatdsok alapjan azonban gy tiinik, a kromogranin-A-bdl szar-
mazo WE-14 nev( fehérjének szerepe lehet az 1-es tipust cukorbetegség kialakuldsdban is. A WE-14 fehérje autoan-
tigénként viselkedik a B-sejtek elpusztitasaban részt vevd T-sejtek szamara. Ezt a mechanizmust eddig specifikusan a
nem obes diabetogén egerekben figyelték meg. Ujabb eredmények alapjan a WE-14 a diabeteses egerek mellett az
Gjonnan diagnosztizalt 1-es tipust cukorbetegeknél is az autoreaktiv sejtek célpontjaként szolgil, amely reakcié szo-
veti transzglutamindz enzimmel fokozhaté. A szerzdk jelen 6sszefoglaléjukban dttekintik a kromogranin-A bioszin-
tézisét, biokémiai jellegzetességeit, szervezetbeli funkcidit, valamint ismertetik a cukorbetegség patomechanizmusa-
ban betoltott szerepére vonatkozo jelen ismereteket. Orv. Hetil., 2015, 156(5), 163-170.
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The role of chromogranin-A and its derived peptide, WE-14 in the development
of type 1 diabetes mellitus

Chromogranin-A is a member of the granine protein family. It is produced in neuroendocrine cells via secretory
granules. Many cleavage proteins are formed from chromogranin-A, from which some have well known biological
activity, while the function of others is not yet fully known. Serum chromogranin-A levels are used in neuroendocri-
ne tumour diagnostics. Recent studies showed that one of its cleavage protein, WE-14 may also play a role in the
development of type 1 diabetes. WE-14 may function as an autoantigen for T-cells involved in the destruction of
p-cells. This mechanism was previously observed only in non-obese diabetic mice. Novel results show that WE-14
also serves as a target for autoreactive cells in newly diagnosed type 1 diabetic patients as well, which reaction can be
increased with transglutaminase. In this paper the authors summarize the recent knowledge about chromogranin-A
and its potential role in the pathomechanism of type 1 diabetes mellitus.
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Roviditések
5-HIAA = 5-hidroxi-indolecetsav; ACTH = adrenokortikotrop
hormon; CD = cluster of differentiation; CgA = kromogranin-

A; Cys = cisztein; DNES = diffiiz neuroendokrin rendszer;
ECL = enterokromaffinszer(i; ELISA = enzyme-linked immu-
nosorbent assay; FSH = folliculusstimulalé hormon; GH = n6-
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vekedési hormon; LH = luteinizdlé hormon; MHC = {6 hisz-
tonkompatibilitdsi komplex; mRNS = messenger ribonukleinsav;
NOD = nem obes diabeteses; NSE = neuronspecifikus enoldz;
RIA = radioimmune assay; TIDM = 1-es tipusu diabetes mel-
litus; TCR-Tg = transzgenikus T-sejt-receptor; TGz = transz-
glutamindz enzim; TNF = tumornekrozis-faktor; TSH = thy-
reoideastimuldlé hormon

A kromogranin-A (CgA) vagy parathyroid szekrécids
hormon egy, a granin glitkoprotein csaladba tartozo sa-
vas kémbhatdsu, hidrofil, 439 aminosavbél (48 kDa) dll6
fehérje, amelyet szimos endokrin és neuroendokrin sejt-
tipus képes szintetizalni. A kromogranin elnevezés 1967-
bdl szarmazik, amikor Blaschko és misai szarvasmarhak
kromaffin tipusti granulumaibdl szolabilis fehérjéket izo-
laltak, amelyeket kromograninoknak [1], mig a felfede-
zett fehérjék f6 komponensét CgA-nak nevezték el [2,
3].

A humin szervezetben a CgA termelése a terhesség
soran 6. és 8. hetes embridkban észlelhetd elészor, a
mellékvese primordiumdban, az emészt&szervek endok-
rin sejtjeiben, majd a 9. héten megjelend, a kromaffinsej-
tek elGalakjainak tekinthetd ,nagyméretd sejtekben”
mutathato6 ki [4].

A kromogranin-A bioszintézise, szekrécidja
¢és regulacidja

A CgA bioszintézisének szabilyozasiban szamos intra-
celluldris hirvivé molekula vesz részt. A proteinkiniz-C
jeldtviteli titvonal sejtspecifikusan szabalyozza a CgA ter-
mel&dését. A hisztamin, a nikotin, az angiotenzin-II, a
prosztaglandin-E, és a kdliumionok is elGsegithetik a
CgA bioszintézisét, amelyet a fesziiltségfiiggs kalcium-
ion-csatornak aktivaldsival fokoznak. A CgA egészséges
allapotban is termel6dik a szervezetben, vérplazmaszint-
je cirkadidn ritmust mutat (reggel alacsonyabb, mig este
magasabb) [5]. Szérumszintjének az egészséges tarto-
manyndl (19,4-98,1 ng/ml) intenzivebb novekedése
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dltalaban valamilyen kéros, neuroendokrin sejtszaporu-
lat kialakuldsat jelzi [6].

A CgA fehérje a durva felszini endoplazmatikus reti-
culumban szintetizdlédik, majd a Golgi-apparatusba
szallitodik. A transz-Golgi-hdl6zatban az Gjonnan kiala-
kulé neuroendokrin granulumokban halmozédnak fel,
majd az endoprotedzok proteolitikus médositisait kove-
téen biolbgiailag aktiv fehérjék hasadnak le a CgA-bdl. A
proteolizis nemcsak az intracelluldris matrixban mehet
végbe, hanem a mar kialakult granulumokban is [7, 8].
A szekrécids proteinek szelektiv aggregaciéjahoz magas
kalciumion-koncentracié és savas pH sziikséges. Ennek
biztositisa eredményezi a CgA-bdl kialakulé molekulak
elkiilontilését a konstitutiv fehérjétdl, és megakadilyozza
a szabdlyozott szekrécids fehérjék éretlen granulumbél
val6 kiszabadulasat is [9].

A CgA-t kédold gén expresszidjat kiillonbozs sztero-
idhormonok is befolyasolhatjak; az agyalapi mirigyben a
glitkokortikoidok fokozzik, az 6sztrogén pedig gatolja a
CgA-termelést [10].

A kromogranin-A biokémiai tulajdonsagai

A human CgA-t kédol6 gén 12 kilobazis hosszusagu, 8
exonbdl all és a 14q32.12-es locuson taldlhat6 [11], az
atirt fehérje 439 aminosav hosszasiga [10]. Szerkezete
némileg konzervilt a kiillonboz6 fajok kozott, de a CgA
mérete az egyes dllatfajokban valtozo; a legrovidebb 430
aminosavbol all6 CgA-fehérjével a sertések, mig a leg-
hosszabb, 445 aminosavbél 4ll6 varidnssal az egerek ren-
delkeznek. Minden vizsgdlt dllatfajban igazoltak két da-
rab ciszteinresiduumot (Cys!”, Cys*®) az aminotermindlis
szakaszban, amelyek kozott egy diszulfidhid alakul ki.
Ezen szerkezeti sajatossig megfigyelhet6 a kromogra-
nin-B és egyéb, a granincsalidba tartozoé fehérjékben is
(1. dbra) [12].

A CgA felépitésében nagyszamua glutaminsav, aszpar-
tamsav (25%), illetve prolin (10%) vesz részt, amelyek
biztositjik a fehérje savassagit, illetve hidrofil tulajdonsi-
gait [10]. Ugyanakkor a molekula aminosavsorrendjé-
ben tobb helyen (a human CgA esetén 4 ilyen hely van)
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A humdn kromogranin-A aminosav, fehérje és a CgA hasitdsival képz8d§S peptidek szerkezete, strukturdlis és funkciondlis doménjei. A fehérje N-ter-

mindlis végén egy diszulfidhid taldlhat6. A molekula egyes részei megegyeznek az alibbi biologiailag aktiv peptidekkel: f-granin, vasostatin, chromo-
statin (CST), pancreastatin (PANCST), WE-14, katesztatin (cat) és parastatin
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oligoglutaminsavbdl all6 szakaszok is felismerhet&ek,
amelyek a molekula harmadlagos és negyedleges szerke-
zetében jatszanak fontos szerepet [13].

A CgA szdmos mis biolédgiailag aktiv peptid elGalakja,
amelyek a CgA hasitdsival jonnek létre. Ezek kozé tar-
toznak a pancreastatin, a p-granin, a chromostatin, a va-
sostatin ¢és a parastatin. A fehérje poszttranszliciés mé-
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2. abra Felsé panendoszképids vizsgilat sordn vett, DAKO DAK-A3-as
kromogranin-A-t kimutaté immunhisztokémiai festéssel kezelt
biopszids mintik. A DAKO DAK-A3 kitben taldlhaté antitestek
segitségével a normilis sejtek és a neuroendokrin eredetti neo-
plasmak kilonithetSek el. A fels6 mintdban hyperplasia nem,
mig az alsé mintdban linedris hyperplasia figyelheté meg
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dosuldsai — glikolizacid, foszforilici6, szulfaticié vagy
karboximetilicié6 — sorin a molekula mérete jelentGsen
megndShet (akdr 75-80 kDa) [7, 10].

A kromogranin-A szervezetbeli eloszlasa

Legnagyobb mennyiségben a CgA a mellékvese velGillo-
manyanak kromaffinsejtjeiben fordul eld, illetve a szim-
patikus idegrostok elektrodenz vesiculumaiban. Az egyes
neuroendokrin sejtekben a CgA-tartalom a szovet tipusa
szerint valtozik. A kdzponti és periférids idegrendszer, az
agyalapi mirigy és a mellékpajzsmirigy szintén CgA-ban
gazdag teriiletek. CgA-t termel$ sejtek megtalalhatok a
pajzsmirigy kalcitonintermelS C-sejtjeiben és a pancreas
inzulin- és glitkagontermel$ exokrin szoveteiben is. A
CgA jelenléte kimutathaté a tiid6ben, a 1épben, a prosz-
tatiban, a csecsem@mirigyben és a gyomor-bél traktus-
ban taldlhaté diftiz neuroendokrin rendszerben (DNES)
is [14].

Fontos kiemelni, hogy a fentebb részletezett sejttipu-
sokbol kiindulé daganatok szintén CgA-ban gazdagok
lehetnek, ami a neuroendokrin eredetet igazolja (2.
dbra). Diagnosztikailag a CgA emelkedett szintjének
immunhisztokémidval torténd igazoldsa kiilondsen fon-
tos a DNES-b6l szirmazé daganatok, elsésorban a gyo-
mor-bél rendszeri és a bronchopulmonalis daganatok
eseteiben [7, 15].

A kromogranin-A ¢s a beldle képz6do
fehérjék funkcidja a szervezetben

A CgA megfelel§ biologiai aktivitisihoz a fehérje prote-
olitikus médosuldsai sziikségesek, amelyek mind intra-
cellularisan, mind extracellularisan végbemehetnek. A
CgA-bdl tobb, bioldgiailag aktiv fehérje is kialakulhat,
egyes feltevések szerint azonban akir tovabbi, mind ez
iddig még fel nem fedezett fehérjék is képz&dnek belble.
A CgA-bdl kialakulé fehérjék bioldgiai hatdsinak pontos
mechanizmusa ma még nem teljesen ismert [7, 10], de
szdmos olyan intra- és extracelluldris hatds ismert, ame-
lyeket Osszefiiggésbe hoztak a CgA-val, illetve a belGle
képz8d6 peptidekkel.

A kromogranin-A és hasitasabol keletkezd
fehériék intracellularis funkcios

A CgA intracellularis funkciéi koziil nagy kapacitasa és
alacsony affinitdsti kalciumkoté képessége emelendd ki,
amelyet elsésorban a szekrécids granulumok érése és sa-
vasodasa sordn a viltozdé pH szabidlyoz [16]. A H*- és
Ca?*-ionok koncentriciéja a granulumban képes akar
konformaiciés valtozasokat is okozni a fehérjében, illetve
a kalcium képes fokozni a CgA membrinokhoz valé kap-
csolodasat is [17, 18]. A molekula aminosavsorrendjé-
nek tobb régidja hasonlésagot mutat jél ismert kalcium-
kot proteinek kalciumkotS doménjeihez, mint példaul
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a kalmodulin vagy a bélrendszeri D-vitamin-fiiggd kalci-
umkots protein (kalbindin D9K). A fehérje kalciumkotd
sajatossaga jarul hozza a molekula azon tulajdonsigihoz
is, hogy képes bizonyos peptidhormonok és neuro-
transzmitterek kapcsoldédas atjan torténd szelektiv vilo-
gatdsdra, majd a kapcsolédott fehérjék szekréceids granu-
lumba csomagolasira. A Golgi-ciszterndk kémbhatésa
normilesetben semleges, azonban a beiramlé H*- és
Ca?*-ionok a kémbhatdst a savas irdnyba tudjak eltolni. A
transz-Golgiban kialakul6 savas eltol6dds a CgA és az ah-
hoz kotédott fehérjék és neurotranszmitterek szekrécids
granulumba torténd aggregicidjat okozza. Az aggregi-
ciét kovetSen a szekrécids granulumba zarva vélnak le a
Golgi-apparatusrél. A nem CgA-kapcesolt fehérjék a leva-
16 granulumba nem keriilnek bele [10]. A CgA szelektiv
csomagoldsi képességét Gorr és misai [9] 1989-ben in
vitro kisérleteikkel bizonyitani is tudtik. A CgA alacsony
pH és magas kalciumkoncentracié mellett képes példaul
osszekapcsolddni a mellékpajzsmirigy parathormonjaval,
mig a szérumalbumin esetén ilyen reakcié nem figyelhe-
t6 meg [9].

Szintén fontos intracellularis funkci6ja a molekuldnak,
hogy képes egyes prohormonok modullisira. A CgA
relativ mennyisége a kiilonb6z§ sejttipusokban befolya-
solhatja a prohormonkonvertdz enzimek kapacitisat, mi-
kozben a differencialis génkifejez6désben nem jatszik
szerepet [19].

A kromogranin-A és hasitasabol keletkezd
fehériék extracellularis funkcioi

Jelenlegi tuddsunk szerint tgy gondoljuk, hogy a CgA és
a beldle kialakulé fehérjék extracellularisan az endokrin
sejtek kivalasztasi aktivitisiban modulatorként miikod-
nek [10].

Az elsé bizonyitékot, hogy a CgA mds hormonfehér-
jék el6alakja lehet, a gliik6z indukalta inzulinkibocsatast
gatlé pancreastatin, egy 49 aminosavbdl all6, karboxi-
lamidélt fehérje adta. A pancreastatin nagymértékid ha-
sonlésagot mutat a sertésbdl izoldlt CgA fehérje 240. és
288. aminosav kozotti szakaszaval. A fentiekbdl arra ko-
vetkeztettek, hogy a keletkezett fehérje a szervezetben in
vivo alakulhat ki a CgA-molekulabdl [20].

A pancreastatin mellett tovabbi, a CgA-bél szirmaz-
tathat6, biologiailag aktiv fehérjéket azonositottak. Ezek
egyike a 20 kDa méret(i -granin, amely a CgA 1-128.
aminosav kozotti szakaszanak feleltetheté meg. A fehérje
a hasnyalmirigy B-sejtjeiben termel6dik. In vitro kisérle-
tek soran a mellékpajzsmirigysejt szekréciot gatld hatdsat
mutattak ki, azonban pontos funkcidja a szervezetben
nem ismert [21].

Szintén in vitro kisérletekkel igazoltak, hogy a vasosta-
tin, amely a korabban emlitett B-granin szekvencidn be-
lil taldlhaté (CgA-[1-76]), gitolja a véredények TNF-a
altal indukélt permeabilitisat és az endothelialis sejtpro-
liferaciét [22].
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A chromostatin szintén a CgA egy hasitasi terméke,
amely a CgA gén VII. exonjin kédolodik és 20 amino-
savbol all. Galindo és mtsai kimutattak, hogy a chromo-
statin gatolja a kromaffinsejtek szekrécidjit, feltehetGen
mint a katecholaminasszocidlt valaszok endokrin mo-
duldtora [23]. A hasnyalmirigy p-sejtjeiben termel6ds
chromostatin pontos funkciéja ma még nem ismert.

A kromogranin-A-bél szarmazoé peptidek
¢és az 1-es tipust diabetes mellitus
kapcsolata

A CgA és a diabetes mellitus kapcsolatit a betegség gya-
kori elfordulisa ellenére eddig igen kevesen vizsgiltak
[24]. Tobb kozlemény szamolt be arrdl, hogy a CgA-bol
képz6d6 pancreastatin és a WE-14 szerepet jatszhat a
cukoranyagcserében.

A pancreastatinrdl kimutattak, hogy szabdlyozza a cu-
kor-, zsir- és fehérje-anyagceserét a mdjban és a zsirszove-
tekben. Szintén igazoltik, hogy szabilyozza a leptin
szekrécidjat és expresszidjat a zsirszovetben. Csokkenti a
méj cukorfelvételét, glikogenolizist indukal és gitolja a
glikogén szintézisét. Ezen hatasok kozvetitésében a per-
tussis toxinra ¢érzé¢ketlen G-protein (Gaq /) dltal aktivalt
foszfolipaz-C B3 izoformdja jitszik szerepet a mdjsejtek
citoplazmatikus Ca?*-ion koncentricidjanak novelésével
és a proteinkiniz-C stimulalasaval [25].

Sanchez-Margalet és mtsai [26] a pancreastatin emel-
kedett szintjét figyelték meg gestatiés diabetesesekben
kontrollegyénekhez képest. Ugyanebben a vizsgilatban
pozitiv korrelaciét mutattak ki a pancrestatin és egyes
katecholaminok (epinefrin és norepinefrin) szintje ko-
zOott.

Funakoshi és mtsai 2-es tipusa cukorbetegekben az ét-
kezéseket kovetSen szignifikins pancreastatinszint-emel-
kedéseket figyeltek meg kontrollszemélyekhez hasonlit-
va [27]. A betegekben ez a kismértékd emelkedés
feltehet8en a pancreastatint termel$ hasnydlmirigysejtek
glitk6zérzékenységére utalhat, ami alapjin feltételezhe-
t6, hogy a 2-es tipust cukorbetegekben kialakul6 kis-
mértékd pancreastatin hiperszekrécié szerepet jatszhat a
gliikéz indukalta inzulinszekrécié gatlasiban, ami végsé
soron hyperglykaemidit vélthat ki.

Az 1-es tipust cukorbetegségben az autoreaktiv T-sej-
teknek a @-sejtek ellen termelt antigénjei kbzponti szere-
pet jatszanak a pancreas B-sejtjeinek pusztulasiban mind
a human 1-es tipust cukorbetegségben (T1DM), mind
pedig a TIDM modelldllataiban, a nem obes diabeteses
(NOD) egerekben. A korin felfedezett autoreaktiv T-
sejtek a B-sejtek pusztuldsit jelezhetik el6re, illetve a
praediabeteses allapotok biomarkerei lehetnek [28].

A CgA-bdl kialakul6 WE-14 fehérjét (CgA-[359-
3721) Guillemot és mtsai elsGként a mellékvesevelS kro-
maffinsejtjeib&l kialakulé katecholamintermel tumor-
bél  (phacochromocytoma) izolaltdk. Az izolaciét
kovetSen kimutattak, hogy a fehérje megtaldlhaté mind
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az embriok, mind a felnSttek kromaftinsejtjeiben is, illet-
ve primer phacochromocytomatenyészetekben is sikere-
sen detektiltik. Kisérleteik soran igazoltak, hogy a CgA-
hoz hasonléan a WE-14 is konnyen detektalhato
egészséges egyének vérébdl vett mintdkbdl [29].

Késébb a WE-14-et igazoltdk a hasnydlmirigy
B-sejtjeiben és egyéb gastroenteropancreaticus szovetek-
ben is. Stadinski és mitsai proteomikai moddszerekkel
megallapitottak, hogy a WE-14 a B-sejtekre diabetogén
hatdst reaktiv CD4+ T-sejt-klénok antigénjeként funkci-
onal. A WE-14-en megtaldlhaté antigénmotivum ellené-
re hidnyoznak réla azok az N-termindlis aminosavak,
amelyek elfoglalndk az MHC-II antigénjének, az I-A%
pl-p4 kozotti peptidkotd helyeit, amelyek rendszerint
sziikségesek a stabil MHC-II-kotéshez. Adataik alapjan
feltételezhetd, hogy a WE-14 C-termindlisa aspecifikus
kolesonhatdst alakit ki az 1-A# egy olyan kotShelyén,
amely kiviil esik a szokasos peptidkots bardzdan [28].

NOD egerek hasnyalmirigy-f-sejtjei mellett tovabbi
egyéb gastroenteropancreaticus szovetmintikon is meg-
vizsgiltak a kromogranin-A-ra adott immunreakcidkat.
E kisérletek soran a hasnyalmirigy B-sejtjein kiviil az
egyéb szovetekben CgA indukilta autoimmun folyama-
tok nem voltak igazolhatéak [30]. Hogy a NOD egerek-
ben a $-sejteken kiviil mds szovetekben miért nem figyel-
het6 meg a B-sejtekéhez hasonlé CgA indukalta
autoimmun reakcio, az jelenlegi ismereteink szerint még
nem vilagos. Stadinskiék [28] feltevései szerint a CgA
csak akkor miikodhet a hasnyalmirigyben autoantigén-
ként, ha a molekula hasnyalmirigy-specifikus poszttransz-
laciés modositasokon esik at. Mig egy masik elmélet sze-
rint [31] a [-sejtek szelektiv pusztulasa annak
tulajdonithatd, hogy azok nagyobb érzékenységet mu-
tatnak a gyulladdsos karosodasokra, mint az a tobbi szek-
retoros pancreassejttipus esetén megfigyelhetd.

A fenti két elmélet mellett Stadinskiék tanulmanyiban
[28] felmeriilt a kérdés, hogy a thymus fejlédése soran
miként alakulhatnak ki olyan T-lymphocytak, amik kife-
jezetten a CgA-ra specifikusak? Mint ismeretes, a CgA
mir a fejlédés korai szakaszaban nagy mennyiségben ter-
melédik a szervezetben [4], igy feltételezhetS lenne,
hogy a thymusban lejatsz6dé T-sejt-érés soran a CgA-
érzékeny T-sejtek kell§ mennyiségben szelektalédnak. A
thymus medullaris epitheliumsejtjein végzett kisérletek
soran [32] a CgA gén mRNS-e nem volt detektalhatd, és
feltételezhetGen ezen CgA-mRNS-hidnynak Iehet az
oka, hogy nem szelektilédnak kell6 mennyiségben a
CgA-ra reagil6 T-sejtek az érés sordn.

A WE-14 fehérje antigénaktivitasa szoveti transzgluta-
mindz enzim (TGA4z) kezelés hatdsira draimaian megnd.
A TG4z kiilonbozd fehérjék moédositisit katalizalja,
amely dezamidilds (glutamin lebontdsa glutaminsavva)
és a fehérjék keresztkotéseinek atalakitasa (a fehérjék glu-
tamin ¢és lizin aminosav-oldallincai kozott alakit ki
izopeptidkotéseket) [33]. A TGdz-kezelés hatasira be-
kovetkezé magasabb antigenitist a WE-14 fehérje eseté-
ben egyediil a keresztkotések atalakitasa okozza, a deza-

midaciés moédositisok esetén nem figyelhet§ meg
erGsebb antigenitds [34].

Delong és mtsai az 1-es tipust cukorbetegség kisérletes
modelljeként szolgalé NOD egerekben vizsgaltik a WE-
14 és a TGaz kapcsolatat. Eredményeik alapjin a TGaz a
WE-14 fehérjét egy gyengén stimuldl6 antigénbdl jelen-
tés agonistdva alakitja a CgA-reaktiv és I-A#-korlitozott
CD4+ T-sejtek szdmdra. Az atalakitott fehérje alacsony
koncentriciéja nemcsak a diabetogén p-sejtekre jellemzé
BDC-T-sejt- és BDC-2.5 TCR-Tg-T-sejt-klonok esetén,
hanem a nem transzgén NOD egér T-sejt-klonjai estén is
erds reakcidkat mutatott. A primer CD4+ T-sejtek jelen-
léte a poliklonalis NOD-populicidkban — amelyek szin-
tén reagilnak a megviltozott WE-14 peptid esetén is —
azt sugallja, hogy a WE-14 fehérje fontos autoantigén
epitop lehet az 1-es tipusa diabetesben [34].

Gottlieh és mtsai frissen diagnosztizilt 1-es tipusa cu-
korbetegek és egészségesek vizsgilatival kimutattik,
hogy a CgA-bdl kialakul6 WE-14 fehérje az autoreaktiv
sejtek célpontjaként szolgil az Gjonnan diagnosztizalt
l-es tipust diabeteses betegeknél, mig az egészséges
kontrollpopuliciéban az antigenitds nem volt igazolha-
t6. A TGéz enzimmel moédositott WE-14 egyes betegek-
nél tovibb fokozta az antigénhatast [35].

A kromogranin-A egyéb diagnosztikai
felhasznalasa

A CgA kimutatdsa szérum- vagy plazmavérmintakbol
radioimmunassay- (RIA-) vagy ELISA-technikdkkal le-
hetséges. Fontos hangstlyozni, hogy a nemzetkozi ajan-
lasoknak megfelel6en — legyen sz6 RIA- vagy ELISA-
technolégiarél —a detektalashoz csak a CisBio cég kettds,
monoklondlis antitestet hasznalé reagensei hasznalha-
toak [7].

Kiilon emlitést érdemel, hogy a hypoaciditas, atrophi-
ds gastritis, valamint a savszekrécié-gatlas (példaul pro-
tonpumpagatlé vagy hisztamin H,-receptor-blokkold
kezelés) emeli a szérum-CgA-szintet masodlagos hyper-
gastrinaemia és a gyomor enterokromaffinszerd sejtjei-
nek serkentése altal [36, 37]. A CgA mérése elStt az
ilyen tipust kezelések felfiiggesztése javasolt, a gydgy-
szertipustdl fiiggben legalabb harom felezési id§ erejéig
[38].

A kromogranin-A mint kevingd tumormarker

A karcinoid tumorok leggyakoribb peptidszekrécids ter-
mékei koziil klinikai diagnosztikai szempontbdl a CgA a
legjelentGsebb. A szovetmintakban a CgA-pozitivitas a
daganatok neuroendokrin sejtes eredetére utal. A legma-
gasabb CgA-szinteket a gastrointestinalis rendszer neu-
roendokrin sejtes tumorai esetében regisztraltak, kiilo-
nosen a vékonybél carcinomdi és a hasnyalmirigy koros
szigetsejtjei esetében (2. dbra) [7].

ORVOSI HETILAP

167

2015 m 156. évfolyam, 5. szam



A CgA vizsgilata kilonosen informativ lehet azokban
az esetekben, amikor a daganat hormondlisan inaktiv.
Mivel a katecholaminok és metabolitjaik rendkiviil bom-
lékony molekuldk, vérmintdkbdl torténé meghati-
rozdsuk kortilményes. A katecholaminokat termel§
daganatok laboratériumi diagnosztikijaiban ezeket a
hormonokat gytjtott vizeletmintdkbél hatirozzik meg.
A legtobb neuroendokrin daganat esetében a CgA vér-
koncentricidja jelentGsen meghaladja a normdltarto-
many felsé hatarat, igy diagnosztikus értéke jo, bar fals
pozitiv és negativ eredmények is el6fordulhatnak. Leg-
fontosabb, hogy a kordbban mar emlitett protonpumpa-
és H,-gatlé gydgyszerek is pozitiv eredményt adnak
[39].

A betegség aktivitisinak és a kezelés eredményességé-
nek nyomon kovetésében is hasznos a szérum-CgA-kon-
centricié meghatdrozdsa, a CgA-érték novekedése a da-
ganatos folyamat progresszidjit, a tumor novekedését is
jelzi [38].

Gyomor karcinoid tumorainak kimutatdsira a CgA ér-
zékenysége 65-75%-0s, specificitisa pedig 85-90%-os,
mig az NSE és a vizeletbdl szdrmazé 5-HIAA specificitd-
sa 100%, azonban érzékenységiik joval alacsonyabb, csu-
pan 30-35%-0s. De Block és mtsai vizsgilatiban a CgA
érzékenységét oly médon tudtik tovabb fokozni 100%-
ra, specificitisat pedig 59%-ra, hogy a CgA-val a gasztrin
kozos hatdsat vették figyelembe [40].

A CgA leginkdbb neuroendokrin eredetd tumorok ki-
mutatasira alkalmas, amelyek f6ként a gyomor-bél trak-
tusban alakulnak ki. A neuroendokrin daganatok diag-
nosztikdjaban nélkiilozhetetlen az adott sejttipusra
jellemz6 hormonok mérése. A szérum-CgA mind a hor-
mont termelS, mind pedig a hormondlisan inaktiv neu-
roendokrin daganatok diagnosztikijaban alkalmazhat6
[38]. A CgA-t olyan endokrin eredetd neoplazmak is
termelhetik, amelyek ACTH-t, FSH-t, GH-t, LH-t és
TSH-t is termelnek [7].

Az egyes nem neuroendokrin eredetd tumorok eseté-
ben is megfigyelhetéek emelkedett CgA-értékek, mivel a
neuroendokrin tumorsejtek elszértan megjelenhetnek a
kialakult neoplasidkban vagy esetleg kisebb klasztereket
hozhatnak 1étre azok szoveteiben. A CgA szintjei jellem-
zGen magasabbak atipusos tiid§carcinomdk esetén.
Megfigyelték, hogy a kissejtes tiiddérik szakaszai és a tu-
mor teljes mérete korreldl a termel6d6 CgA-koncentra-
cioval [41]. A neuroblastomékban és a pajzsmirigy me-
dullaris carcinomdjiban szintén emelkedett CgA-szintek
figyelhetSek meg [42].

Kromogranin-A-szintek nem onkologini
betegségek esetén

Kiilonb6z8 mértékben emelkedett CgA-szintek detek-
tilhatok abban az esetben is, ha a vizsgalt személy
valamilyen gyulladdsos bélbetegségben (példaul Crohn-
betegség), elérehaladott mijelégtelenségben, szivelég-
telenségben vagy atrophids gastritisben szenved. Az
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atrophids gastritis esetén a magasabb CgA-szintek a
gasztrin enterokromaffinszertt (ECL) sejtekre kifejtett
stimulacidja miatt alakulnak ki [43].

A legtobb jelentds CgA-novekedésrdl a veseelégtelen-
ség miatt kialakulé csokkent peptidszekrécid esetén szd-
moltak be. Intenziv sympathoadrenalis stimulacié
(stressz, testmozgas) képes akar a normalis kétszeresére
megnovelni a CgA szintjét. Enyhe CgA-emelkedésrél
szamoltak be menopauzds nék esetén is [43, 44 ].

A vasostatin (vasostatin-1 és vasostatin-2), amely a
CgA N-termindlis fragmentuma, az érténus befolyésola-
sa révén szabdlyozza a vérnyomast. Ez a hatds az extra-
cellularis kalciumszint fiiggvénye.

A CgA és a humdn artérids hypertonia kozotti dssze-
fiiggés elsé bizonyitéka 1985-bdl szirmazik, mikor is
O’Connor megfigyelte, hogy magas vérnyomasa bete-
gekben magasabb a vérben mérhet§ CgA szintje, mint
egészséges személyekben [45].

Koribbi vizsgalatok igazoltik, hogy egyes CgA-ere-
detd peptidek képesek gatolni a katecholamin felszaba-
dulasat. A katecholamint gatlé molekuldnak a katestatin
(human CgA-[352-372]) nevet adtik. Hypertonids be-
tegeknél, illetve a magas vérnyomas szempontjabol foko-
zott genetikai kockazattal rendelkez6knél alacsonyabb
katestatinszintek mérhetSk, mint egészséges kontroll-
személyeknél. Végstidiumt vesebetegségben szenvedd
hypertonids betegeknél szintén csokkent a katestatin
szintje [46].

Kovetkeztetések

A CgA az emberi szervezetben intracelluldrisan a kiilon-
b6z hormonpeptidek tirolasa és szelektiv szekrécidja
sordn jatszik fontos szerepet. A kiilénb6z6 endokrin sz6-
vetekben proteolitikus médositasokat kovetSen alakul at
extracellularisan miikodé biolégiailag aktiv peptidfor-
miakka. A CgA-bdl kialakul6 fehérjék, mint a pancreasta-
tin, a vasostatin, a WE-14 ¢és tovibbi formdk jelentds és
specifikus bioldgiai hatassal rendelkeznek (1. tdblizat)
[26, 27,28, 29, 30, 34, 35,45,47,48,49, 50,51, 52].

A szérum-CgA-meghatirozast gyakran hasznaljak a
tumordiagnosztikaban. Az emelkedett értékek jellemzs-
en kiilonbo6zd adrenalis, illetve gastrointestinalis neuro-
endokrin elviltozasokra utalhatnak. A szérum-CgA-
szintek mérése a tumorok progresszidjarél, kiajulasarél
vagy a kezelésre adott valaszrdl is fontos informacidkat
szolgaltathat.

A legtjabb tanulmanyok szerint a fentiek mellett a
CgA az 1-es tipusa diabetes mellitus kialakulasiban is
fontos szerepet jatszik. A CgA-bdl kialakulé WE-14 fe-
hérje mind humén, mind NOD egerekkel végzett dllatki-
sérletekben autoantigénként funkciondlt a B-sejtek el-
pusztitasiban részt vevé CD4+ T-sejtek szamdira. Az
autoantigén hatds a szoveti transzglutamindz medidlta
modositasokat kovetéen még intenzivebbé valhat, igy a
f-sejtek autoimmun eredetd pusztulasa még gyorsabban
jatszodhat le.
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1. tiblazat A kromogranin-A bioaktiv tulajdonsigai és alkalmazdsai az

egyes betegségek esetén

A kromogranin-A és a bel6le képz6d6 Hivatkozds

WE-14 egyes betegségekben betoltott

szerepe

1-es tipusu diabetes mellitus

¢ Emelkedett pancreastatinszintek o Sdanchez-Margalet,
gestatios diabetesben 1998 [26]

e T2DM-ben étkezést kovetGen o Funakoshi, 1990 [27]

emelkedett pancreastatinkoncentracié

e WE-14 diabetogén autoantigénként o Stadinski, 2010 [28]
funkciondl CD4+ T-sejtek szimdra

e NOD egerek @-sejtjein kiviil a WE-14 o Gleeson, 1996 [30]
mads szovetekben nem indukdlt
autoimmun reakciét

e NOD egereckben a WE-14 antigenitdsa ® Delong, 2012 [34]
transzglutamindzzal novelhet

e Frissen diagnosztizalt TIDM- o Gortlieb, 2014 [35]
betegeknél a TGézzal médositott
WE-14 szintén fokozott antigenitist
okoz

Neuroendokrin daganatok
* A CgA mint a neuroendokrin eredetli ® Campana, 2007 [47],
tumoros elvaltozasok markere Nehar, 2004 [48]

e Tumorterdpia eredményességének o Korse, 2009 [49]
nyomon kovetése CgA segitségével

e WE-14 phacochromocytomas o Guillemot, 2014 [29]
betegekben

Cardiovascularis kérképek
¢ A hypertonids betegekben magasabba o O’Connor, 1985 [45]
vérben mérheté CgA szintje

® A CgA és a hosszt tavii mortalitas ® Omland, 2003 [50],
kapcsolata myocardialis infarctust Estensen, 2006 [51]
kovetSen

e Kromogranin-A szerepe a e Ceconi, 2002 [52]

szivelégtelenségben

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: H. Z.: Az elméleti dsszefoglalas
szerzGje. N. P.: Tandcsadas a klinikai jellemz8krdl. P. A.:
A kézirat szerkesztése, lektoraldsa, szakmai értékelése és
kiegészitése. S. A.: Kutatisvezetd, témafelvetés, iroda-
lomkutatas, a kozlemény koncepcidjanak megalkotdsa. A
cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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