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»Mortalia facta peribunt.”
Horatius

A kromogranin/szekretogranin nagy familia eddig megismert alapvet$ szerkezeti, képz&dési, kapcsolatrendszeri,
funkcionalis vonatkozasairdl szol a kozlemény. Korabban a két familiatagsiag egymastol kissé eltérd jellege, funkcio-
ndlis kiilonbségei voltak el6térben. Majd kideriilt, hogy a két familiatag lényegében azonos szerkezeti, funkcionals,
kémiai-biokémiai vegyiileteirdl beszélhetiink. A molekuldris szerkezetek dontSen aminosavakboél és kisebb részben
oligoszacharidokbdl épitkeznek. Az eddigiek alapjin az is elmondhaté, hogy acidikus pH-ji, Ca**-ot tartalmazé
kornyezetben képz6ds, hosszu polipeptidlancokrol van sz6. Egyes jelentGs tagjaik oligoszacharid-csoportokat is tar-
talmaznak. Ez azért is érdekes, mert az oligoszacharid-lancok (ldncvégi szidlsavak) a felismerési és kapcsolddasi folya-
matokban fontos szerepl6k. A kromograninok/szekretograninok nagyrészt a neuroendokrin sejtekben képzddnek.
A sejten beliil mitochondrium, endoplasmicus reticulum, szekretorikusgranulum-biogenezis a felépiilés utja. Altala-
ban stimulus hatdsdra bekovetkezik a szekrécid (exocytosis). Ezt a fejldés kovetkezd 1épesdie, a sejt-, szovetspecifikus
proteolysis koveti, ami biolégiailag aktiv polipeptidlancok képz&dését eredményezi. Ezek kiilonbozd, sajitos tulaj-
donsagok birtokosai. A klinikai hatdsok is rovid bemutatdsra keriilnek, amelyek gyakorlatilag az egész szervrendszert
érintik. Tulajdonképpen egy minden szervrendszert magaba foglald, generalis szabalyozoérendszerrél van sz6, amely-
nek teljes szerepe, jelentGsége még kutatasok tirgya.
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Physiological, pathophysiological and clinical significance of chromogranins/
secretogranins

This paper investigates the fundamental knowledge, build-up, as well as essential structural and important features of
the big family of chromogranins/secretogranins. Previously the different properties and the slightly diverging fun-
cional relations of the two family members were in focus. Later on, it has been discovered that they are essentially two
similar compounds with identical structures and functions, and they are chemically, biochemically related. From de-
tails discovered so far we can tell that they are long polypeptid chains formed from amino acids. Based on insights
gained until now we can also state that these compounds are formed in Ca** containing environments with acidic pH.
Among the compounds there are several molecules which have characteristic oligosacharid groups. This is especially
interesting because oligosacharid chains with sialic acid in terminal position play an important role in the recognising
and connectional processes. The chromogranins/secretogranins are mostly formed in neuroendocrine cells, but are
also capable of building up in any cell type in the organism during pathological processes. Intracellular biogenesis
takes place in the dense endoplasmatic reticulum across the mitochondrium, developing biogenetic granulums, fol-
lowed by the stimulus-motivated secretum (exocytosis). The next stage of the molecular development is the specific
break-up of the long polypeptid chains into shorter fragments. These fragments have individual effects. Some impor-
tant clinical (diagnostic, prognostic) significance and connections are also touched upon in this paper, however, the
cardiovascular, immunological systems and the tumors are mostly in focus. There are more immunological, cardio-
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vascular and tumoral data. It is stated that as these molecules are in close connection with all of the organisms and
systems of the body, a new chief organisator system has been identified. This chief organisator is closely connected

with the central nervous system.
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Roviditesek

5-HT = 5-hidroxi-triptamin; Chrgr = kromogranin; CRP =
C-reaktiv protein; GI = gastrointestinalis; GI-fléra = gastro-
intestinalis fléra; GP = glikoprotein; Ig = immunglobulin; IL =
interleukin; INF = interferon; Infl = inflammatio; ly = lympho-
cyta; NOD = nucleotide-binding oligomerization domain;
R = receptor; RR = Riva—Rocci; Segr = szekretogranin; SERT =
serotonin re-uptake transporter; TGF = transzformdl6 noveke-
dési faktor; Toll-like R = transzmembran glikoproteinmintaza-
tot felismerd molekula; VIP = vazoaktiv intestinalis peptid

A kromograninok (Chrgr-ok) és a szekretograninok
(Segr-ok) hasonld biolégiai strukttrak. Funkciondlisan
rokon jelleg és egymdssal Osszefliggd szerepek jellemzik
hatasaikat. A pontos human élettani, klinikai szerepek
feltirdsa még igen sok munkat igényel. Az bizonyos,
hogy pontosan regulalt, Ca**-dependens biogenetikus-
szekretoros képz&dési uttal, mechanizmussal alakulnak
ki és valasztddnak el. A polipeptidek altalaban hormona-
lis, neurotranszmitteres, névekedési faktorszerd, modu-
lator-mediator hatasokkal rendelkeznek. Fontos szere-
piik van a szervezeti metabolizmus, gliikbzanyagcsere,
az immunitas, cardiovascularis, neuroendokrin, gastro-
intestinalis rendszer, a magatartas és fajdalom regulacio-
jiban, tovibb4 a homeostasis fenntartisiban. A gastro-
intestinalis rendszerben az epitheliumban legalabb
15-féle endokrin, neuroendokrin sejttipus taldlhaté.
Ezek termelnek, exkretilnak metabolikumokat, amelyek
kiilonféle szerkezett, hatdst anyagok. A bioldgiai diver-
zitds rendkivil széles kord. A gasztrin, enterokromaffin,
szekretoros szomatosztatin, kolecitokinin, Chrgr/Segr
csak mint egyedi példak emlithet6k [1-3].

A Chrgr/Segr familiatagok szerkezeti
vonatkozasai

A Chrgr-ok/Segr-ok egy hossza polipeptidlancot alkot-
nak. A lancba tobb szdz aminosav is beleépiilhet. Legin-
kabb prohormonnak tarthatok, és prohormonkonver-
tazok hatasira médosulnak tovabb sejt- és szovettipus-
specifikus médon. A ChrgrA-polipeptidlincban 185-
637 aminosav lelhetd fel, és legalibb 10 helyen talalhato
dibazikus aminosav, amely hasitasi helyként szolgilhat.

Az alapmolckula maga is rendelkezik tobbféle jelents
¢élettani, korélettani szereppel, mégis az alapmolekula
proteolyticus hasadasi termékei azok, amelyek egyedi
specifikus hatdsokkal vannak felruhdzva. Ezek sem ab-
szolut egyedi hatasok, de azok rokon tipusai. FellelhetSk
a kiilonboz6 szervekben, vérben, liquorban. Egy poli-
peptid hasadasi darabban is el6fordulhat tobb dibdzikus
aminosav, amely talaja lehet tovabbi kisebb szegmentek
képz&désénck. Nyilvan specifikus sejtrél, szovetenzi-
mekrdl beszélhetiink, amelyek hasonl6éan finom reguld-
ci6 alatt dllnak. A hormonok, neurotranszmitterek, neu-
ropeptidek endokrin, neuroendokrin sejtekben és neuro-
nokban torténd keletkezésében és elvilasztisiban igen
sok hasonlésag talalhaté. A neuroendokrin sejtekben
intracelluldrisan a durva endoplazmds reticulumban,
azok ciszternaiban, majd a szekretoros granulumokban,
a trans-Golgi-apparatusban, a tomor reticulumokban ér-
nck be és keriilnek a megfeleld szignalok, stimulusok ha-
tasara regulalt médon exkréciéra. A biogenezisben a gra-
nulumképzés alapvetd fontossighr. A tomor vesiculumok
szdma 10 000 és 30 000 kozott valtozik egy tipikus en-
dokrin, neuroendokrin sejtféleségben. A szekrecid (exo-
cytosis) mindig jellemzé modon, stimulus hatasara ko-
vetkezik be [1, 3, 4].

Itt sziikséges megjegyezni, hogy mind a ChrgrA és B,
mind a Segr-II lancszerkezetéhez oligoszacharid-csopor-
tok kapcsolodnak. Ezek jellemzé médon N-acetil-galak-
tozamin révén kapcsolédnak a polipeptidlanchoz, és ga-
laktézt és szialsavat tartalmaznak. Ez utobbi lancvégi
pozicioban talilhat6. Erdekes, hogy a kozlemények
tobbsége meg sem emliti, és a hivatkozok egyike sem
bonyolddik bele ezek esetleges élettani/korélettani je-
lent&ségének taglalasaba. Ismeretes, hogy a szidlsav do-
mindns szereppel bir a felismerési/kot6dési folyamatok-
ban [4, 5]. A lehasadt, 6nallé lincdarabok oroklik az
eredeti hosszti lancok élettani hatdsait. A kiilonb6z6
hossztsig lincdarabok funkcidja azonban nem deter-
minalt. Vannak, lehetnek révid lancdarabok a legtelje-
sebb, legtisztibb funkcidval. A specifikus képz6dési hely
(sejt, szovet) modositja, meghatirozza a hatas érvénye-
stilését. A sajatos termelSdési helytdl fiiggben lesz a ha-
tasmod endokrin jellegi, parakrin vagy autokrin tipusu.
A termel6dési hely az endokrin sejteken tal az egész test-
ben, a neuroendokrin sejtekben keresendd. Ez utébbia-
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kon tdl szinte minden sejtféleség képessé valhat a szinté-
zisre (transcytosis). Az élettani endokrin, neuroendokrin
sejtek a bélhdmban mindig egyediek. Az alapszoveti sej-
tektSl adhézids molekulak, példaul Notch-képz&dmény
hatdrolja el egymadstdl azokat. Itt jegyzendS meg, hogy
Chrgr-okbdl neuropeptid és szekretoneurin nem eredez-
tethetd [5, 6]. A gastrointestinumban, az epitheliumban
az 5-HT-termeld sejtek 75%-a lelhetd fel. A maradék az
enterikus neuronokban, a bélfalban, az erekben, a sziv-
ben és a mdjban is lehet. Ennek megfelelen azt lehet
mondanunk, hogy a gastrointestinalis rendszer a human
szervezet legnagyobb, legtomegesebb ,,neuroendokrin
szerve”. Tovabb folytatva a gondolatsort, a sziv- vagy az
agyszovet is neuroendokrin szerv. A szerep betoltéséhez
sine qua non az alacsonyabb pH-ja, Ca**-ot tartalmazo
kornyezet. A kapcsolddasi pont a megcélzott, vezérelt
sejteken — stimuldciot kovetSen — akdr receptor is lehet,
de mas ,kellék” is sziikséges, illetve elegendd a cellularis
kapcsolédashoz. A ChrgrA és B kiilonb6z6 lanchossza-
sagt derivitumai, amint mér fentebb emlitettiik, fonto-
sak a homeostasis, az élettani allapot fennmaradasiban,
rendezédésében, igy tobbek kozott az élettani pH, Ca*™
és gliikbzanyagcesere, a naturilis és szerzett immunitds
regulaciéjaban. Tobb Chrgr/Segr derivitum alapvetd
fontossagn élettani, korélettani szerepld.

A ,,graninok” és az immunrendszer

A kozlemények nagyobb része az inflammatiéval (Infl)
kapcsolatban foglalkozik a Chrgr-okkal, az immunrend-
szer egységes értelmezése és targyaldsa a hattérben ma-
rad. Az él6 szervezetben az individuum épségének vé-
delme az immunrendszerre harul. Ennek két funkcionalis
»karja” van. A velesziiletett vagy naturalis immunitds és a
szerzett vagy adaptiv immunitds. A naturdlis immunva-
lasz és az Infl identikus fogalmak, folyamatok. Az Infl az
adaptiv immunvalasszal egymast timogatva, a legszoro-
sabban egyiittmiikodve, 6sszehangolva 1épnek és marad-
nak osszekottetésben. A feladat az orgdnumot ért arta-
lom, inzultus (kiils6, belsG) elharitasa, a szervezet
integritisinak helyreallitisa, megdvisa. Ebben a tevé-
kenységben az immunrendszer szigora regulicié (cor-
tex, hypothalamus, hypophysis, glandula suprarenalis)
mellett mkodik, tovabba bekapcsolodik a vegetativ, au-
toném idegrendszer is. A neuroendokrin rendszer ha-
sonldan nélkiilozhetetlen az elhdritd, helyredllité valasz
formalasaban. Természetesen az immunrendszer mind-
két aga, egytittm(ikodése lehet tokéletes vagy tokéletlen.
Ebben az esetben a védelemre berendezkedett immun-
rendszer egyik ,.karja”; az Infl-s folyamat valik ,,koroko-
z0Ova”, esetleg az individuum halalit okozva. A deficiens
és hiperaktivitds egyarint kéros. Pneumonidrédl beszé-
liink, pedig a beteg bajat a szervezetbe jutott pneumo-
coccusok okozzik, amely ellen a védekezés eszkoze a
»pneumonia” [6, 7].

A GI-rendszer napi céltablaja lehet a szervezetet éré
noxaknak és esetleg apparens Infl létrejottének. Itt alakul
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ki a naturilis és adaptiv immunitas elsé védelmi vonala.
Mind a nem specifikus, mind a specifikus valasznak szi-
lard alapjai alakultak ki a phylogenesis soran. A humén
organizmus Osszes sejtjeinek szdma 10'* (10 gén
expresszidja). A commensalis bélfléra tomege 10
(10* gén expresszidja) sejt. A GI-fléra és a sajat sejtek a
funkcionalis metabolitok sokféleségét produkaljik, ami
bejut a béltartalomba. Koztiik vannak a Chrgr-ok/Segr-
ok (bacteribolom, metabolom). A GI szekretorikus sej-
tek, paneth, goblet, neuroendokrin, az 6sszes sejt mint-
egy 1%-it teszik ki. Az oxynticus ventricularis szovetben
négy endokrin sejttipus lelhetd fel. Ezek szerotonint,
hisztamint, szomatosztatint és ghrelint termelnek [8, 9].
A szervezet 5-HT-tartalmdnak 95%-a van a GI-rendszer-
ben, koriilbeliil 10%-a a neuronokban. A bél-baktérium-
fléra jelent8s mennyiségt, profibrotikus hatdssal bird
metabolitokat produkal, ami az apparens és nem appa-
rens Infl eseteiben rendkiviil fontos. Ebben az extracel-
luldrismatrix-anyagcserében nem csak a fibroblastok te-
vékenyek a transzformildé novekedési faktor (TGF)
stimuldciés hatdsara [9]; a m4dj, a belek, a stellata sejtek
mellett a mesenchymalis (transcytosis) sejtek is gazdag
forrdsai a proteoglikinoknak és mis matrixmetabolitok-
nak (fibronektin, laminin). Helicobacter pylori okozta
krénikus infekcid és Infl alig jar fibrosissal. Hasonl6an
sine fibrosissal jir a gluténszenzitiv enteropathia. Nem
igy a paranchymas szervek esetében (maj, vesék): a TGF
és az epidermalis growth factor gatoljik a gyomor parie-
talis sejtjeineck miikodését és a sosavszekrécior [10-12].
Peptiderg regulacids tényezdk a hisztamin, szomatoszta-
tin, neurotenzin, vazoaktiv intestinalis peptid (VIP) pa-
rakrin-endokrin médon hatnak. A sejtek mozgasat, van-
dorldsit kemokinek, adhéziés molekulak, citokinek
bonyolitjik, a sejtek membranjin t6bbek kozott NOD-
és Toll-like R-ok mkodnek kozre. A termel6dott anya-
gok, a bélflora és az egyéb matéria mellett jelentik, alkot-
jak a teljesen heterogén gyomorbéltartalmat. A CD4
lymphocytik (ly-k) kapcsolatba lépnek az endokrin, neu-
roendokrin és mas prekurzor sejtekkel. Novelhetik pél-
ddul az 5-HT-produkciét. Enteralis infekciokban Thl és
Th2 ly-dominancia egyarint elSfordul. Az 5-HT-pro-
dukciét a Th2 ly-k fokozzak inkabb, ami a naturalis im-
munvilasz indukciéjit jelenti. Szerotoninerg R-ok talal-
hatok a ly-k mellett monocyta-macrophag és dendritikus
sejteken is. A neuroendokrin sejtek szoros kapcsolatban
vannak példdul a CD-3 ésa CD-20 ly-kal. Az 5-HT el6-
segiti a T-sejt-szaporodast, gitolja a ly-apoptézist. A
kapcsolat hétterében szerotonin reuptake transzporter
(SERT) all, ami a megtermelt anyagok szallitasit segiti
el6 az epithelium- és a simaizomsejtekbe, tovabba a neu-
ronokba. CD-17 regulator ly-k kimutathaték az intesti-
nalis erekben. Rendkiviil fontos a GI-traktusban terme-
16d& szekretoros IgA funkcidja. Ez egy nagy szekretoros
komponenst hordozé dimer molekula. Az alapmolekula
— kiilonosen a szekretoros komponens — igen gazdag
oligoszacharidokban és szidlsavban. Fontos tudni, hogy
a mindennapos védekezés mellett az IgAl-molekulak
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szovetben valo lerakddasa okozza az IgA-nephropathiat.
El6fordulnak szérum-IgA- és szekretoros IgA-deficiens
individuumok. A lerakédasban az oligoszacharid-lancok
kissé valtozott modosuldsa a dontd jelentGségii. Antiin-
fekcids hatasa dltalanos jellegdi [13-17].

A mastocytak rendkiviil fontos sejtalakzatok. Az im-
munrendszer szerves alkotéiként gazdag szekrécids és
tarolasi kapacitassal rendelkeznek. Egyik egészen sajitos
produktumuk és tiroltjuk a serglicin proteoglikin. Sok-
féle metabolit termelédik, tirolédik a molekuldkban.
Ezek kozé tartoznak a tirolt szerotonin, heparin és hisz-
tamin. Esetleges direkt kapcsolata a Chrgr-okkal /Segr-
okkal nem tisztazott [18-21].

A szekretilt, a béltartalomban gomolygd metabolitok
Osszessége a metabolom. A commensalis flora Osszetéte-
lének megvaltozasa, kiils6 patogén mikroorganizmusok
bejutdsa infekciot és Infl-t gerjeszthet. Az egyértelmiien
exogén infekcidézus folyamatok mellett talilkozhatunk
colitis ulcerosaval, enteritis regionalisszal (sec Crohn-
szindréma), irritabilis intestinalis szindromaval, atopias
dermatitissel. A Chrgr-ok/Segr-ok in principio részt
vesznek a folyamatokban, a Chrgr-okon/Segr-okon tal a
proteolyticus derivatumaik is fontos résztvevék. A deri-
vatumok koziil a prokromacin, a kromacin, a kromofun-
gin (b ChrgrA 47-606) és a vazosztatin (b Chrgr 1-76)
emelhetdk ki az antiinfekciézus-antiinflammatorikus ha-
téanyagok kozott. Sziikséges megemliteni a katesztatint
(b Chrgr 344-364), amely kemotaktikus hatast gyakorol
a monocytakra. Szekretoneurin eosinophil sejtekben ta-
lalhat6 és csokkenti az IL-16 felszabadulasat. A jelenség
granulocyta-macrophag kéloniastimulalé faktorral és
1L-5-tel is Osszefiigg (serglicin) [22-24].

Autoinflammatorikus febris szindrémdban rengeteg
proinflammatorikus kemokin és citokin kidramlasa ész-
lelhet6. ElSfordulhat IL-1 tdlzott szignalizacids folya-
mat is. Ez naturdlis immunvalaszra utal. A jelenség hatte-
rében fokozott INF tip. 1-kidramlds is allhat. Monoggé-
nes folyamat esetében el6fordulhat a vérben INF-a- és
INF-R-felszaporodas. A Chrgr szerepe még nem tiszti-
zott, kutatds targyat képezi. A szakirodalomban emli-
tésre keriilt mér gigantocellularis arteritis, kortikosztero-
idrezisztanciaval és fokozott Chrgr-termeléssel. El6for-
dulnak autoreaktiv CD4T ly-k, de ezek szerepe sem
tisztazott teljesen. A Chrgr és szdrmazékai nemcsak sza-
bélyozzik az immunfolyamatokat, hanem megvaltoztat-
jak az epithelium és vasculatura permeabilitasat. Hata-
sukra — kisérleti koriilmények kozott — csokken a vascula-
ris permeabilitds. A vazosztatin csokkenti az oedemait.
A Chrgr fokozott szérumkoncentraciéjanak novekedését
a neuroendokrin sejtek hyperplasidja magyardzza. A co-
lonfalban IL-1p, IL-6 és TGF-a megemelkedett mennyi-
ségének csokkenése mutathato ki kisérletekben kateszta-
tin hatdsara. Korreliciét figyelhetiink meg a Chrgr-, a
TNEFRI- és TNFRII-mennyiség és -valtozas kozott. Bar
az anti-TNF-« monoklonilis Ig-terdpia a korrelaciot
megsziinteti, valéjaban ismeretlen faktorok kozbejotte
tételezhetd fel. A szérum-Chrgr-koncentricié és -hatas

fiiggetlen a szisztémas inflammatorikus vilasz jelenlété-
t6l. A szérum-ChrgrA mennyisége pozitiv Osszefiiggést
mutat a prokalcitonin és a CRP-szinttel. A ChrgrA
(b ChrgrA 4-16 és 47-67) peptidderivitumok pro-, il-
letve antinociceptiv effektusokat képesek produkdlni
[25-27].

A cardiovascularis rendszer ¢s a Chrgr-ok

Ugynevezett esszencidlis hypertensiéban a szimpatikus
idegrendszer fokozott aktivitisa mellett emelkedett a
szérum-ChrgrA koncentraciéja. Ugyanakkor a kateszta-
tinszint alacsony még akkor is, amikor az RR-értékek az
élettani zénaban mozognak. A katesztatin csokkenti,
gitolja a kromaffinsejtek m@ikodését. Azokban a csald-
dokban, amelyekben 6rokletes hypertensiérdl van szo, a
szérumkatesztatin koncentracidja alacsony, az epinefrin-
koncentrici6 pedig magas [28-31]. Ugy tiinik, hogy a
hypertensio létrejottében, kialakuldsiban a Chrgr szere-
pe vitathatatlan, és ez Gsszefiiggésben lehet azzal is, hogy
az eredeti Chrgr-molekula milyen mértékben hasitédott
specifikus hatdstt derivitumokra. A normdlis tenziéhoz
elengedhetetlen a normalis Chrgr-funkcié. A cardiovas-
cularis rendszer és a kozponti idegrendszer a cortico-
hypothalamus-hypophysis-adrenalis axis és az autoném
idegrendszer révén szoros kapcsolatban allnak. Erre
Cannon (vészreakci6) és f6ként Selye (altalanos adaptaci-
0s szindréma) munkassiga mutatott ra elészor [ 32-34].
A diffaz neuroendokrin rendszer szerepét az tanusitja,
hogy a Chrgr egyiitt-tirol6das utin az exocytosis sorin
egytitt szabadul fel a katecholaminokkal, mas transzmit-
terekkel és polipeptid- (neurin-) dilatatorokkal. A kate-
sztatin hatékony vasodilatator (a vazosztatinnal egytitt).
Ugyanakkor a vazosztatin kardioinhibitor. A vazosztatin
hatékony gitlja a katecholaminfelszabaduldsnak, mert
gatolja a nikotinkolinerg R-t. A hatdsméd autokrin és pa-
rakrin. A szekretoneurin egy Segr-II-derivaitum, dopa-
minfelszabaduldst indukal, proinflammatorikus jellegii,
vascularis simaizomsejt-migricié és -proliferacié-stimu-
lans. Egy szekretoneurinszdrmazék szelektiven gatolja az
orexinneuropeptid-hatast a thalamusban [34-36]. A va-
zosztatin-I kardidlis hatdsa negativ inotropia és negativ
lusitropia formdjaban mutatkozik meg leginkabb. A ka-
tesztatin kardidlis hatdsai hasonléan nyilvinulnak meg,
ugyanakkor hatékonyan csokkenti az RR-t. A ChrgrA-
koncentricié emelkedése egyértelmiien jelzi az infarctus
myocardii acutit és az akut arteria coronaria szindroma
esetlegesen virhaté haldlos kimenetelét. A vérbeli kon-
centraci6 jelentGs emelkedése barmely tipust és eredetd
cardialis dekompenzicié esetén prognosztikus értékd.
A ChrgrB cardiovascularis hatasai kevésbé egyértelmtek.
Az egyik Segr-II-derivitum stimuldlja a simaizomsejt-
migraciot és -proliferdciot [37—40]. Kiilonos figyelmet
érdemel egy Chrgr-szarmazék, a serpinin, amely szintén
neuroendokrin és kromaffinsejtek produktuma. Egy 29
kD tomegt ChrgrA C-terminalis fragmentuma, 26 taga
aminosavpeptid stimulalja a proteinase nexin 1 képz6dé-
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sét. Serpinfamilia tagsdga miatt nyerte el a serpinin meg-
jelolést. Bioaktiv szarmazék, reguldlja a neuroendokrin
sejtekben, a tomor magvakban a granulumképzddést.
Bizonyos tulajdonsagbeli rokonsig fedezhetd fel a bio-
aktiv peptidekkel (leptin, ghrelin, lakrinin, epidermalis
novekedési faktor). A vizsgilt ChrgrA-peptidek kozil
(katesztatin, pankreasztatin, parasztatin, kromasztatin)
csak a serpinin indukalta a protease nexin 1-aktivitast.
A serpinin kifejezetten kedvezS hatdsokkal rendelkezik:
a hatas lényege a p-andrenerg-agonista jellege, ami 1
andrenerg R-okon keresztiil valésul meg. A pozitiv ino-
trop és lusitrop effektus jelentGsen javitja a mechanikus
kardialis teljesitményt; novekszik a szisztolés kamrai vo-
lumen, rovidiil a diasztolés id6, tovabba tachycardiaten-
dencia érvényesiil és tdgulnak az arteria coronariak. Al-
latkisérletben mutatkozik meg az intracardialis autokrin,
parakrin hatasbeli at (ChrgrA-proteolysis, serpininkép-
z6dés, szivizomhatas, kardialis teljesitmény novekedése)
[41-44]. Az eredmény szinte teljesen ellentétes a kate-
sztatin- és vazosztatinhatasokkal. Keringési elégtelenség-
ben, infarctus myocardiiben, Ggynevezett akut arteria
coronaria szindrémaban mindig emelkedik a ChrgrA
szérumszintje, s6t prognosztikus jelentséggel bir. A
cardiomyocytik maguk is termelik a Chrgr-okat aktiv fo-
lyamatokban.

A Chrgr-ok/Segr-ok egyéb
kérfolyamatokban

Ha ki akarndnk emelni a targyalt kémiai szerkezetek leg-
f6bb funkcionlis tulajdonsigait, akkor talin a granu-
lumbiogenezisben jitszott granulogenetikus szerepiiket
és a sympathoadrenalis rendszer aktivitdsi regulacidjat
emlithetnénk. Igy vélik lehet6vé a szekretoros felszaba-
dulés, az exocytosis, amelyre minden sejttipus alkalmassa
valhat in periculo. Sajatos forrdsok a neuroendokrin sej-
tek, amelyek mindenkor termelik ezeket, de hyperplasia,
adenomas megjelenés és malignus elfajulas esetén foko-
z6dhat a termelGkapacitas. A sejtek jelen vannak az ideg-
rendszerben, kiilonb6zé szovetekben és a neuroendo-
krin tumorokban; a Segr az adrenalis modullaban, a
hypophysis hats6 lebenyében, a neuroendokrin és ideg-
sejttumorokban talalhaté. FellelhetSk gastriticus ente-
rokromaffin jellegli hyperphasia esetén, a glandula para-
thyreoidea szévetben. A neuroendokrin tumorok
jellemz8 szekrétumos origdi, igy tulajdonképpen a
Chrgr, Segr-1I-V a legfontosabbak. A Chrgr a phaco-
chromocytomiban a benignus/malignus jelleg megité-
lésében is segitség, de a ChrgrB- és Segr-szint is meg-
emelkedik: a Chrgr carcinoid tumorban 1000-szeres
emelkedést mutathat. Pancreastumorban a glitkagon-,
a szomatosztatin- és a VIP-koncentricié-emelkedés jel-
lemz§ a szérumban. A gasztrinmedialt enterokromatfin-
sejt-hyperplasia, Zollinger—Ellison-szindréma hasonléan
lel8hely lehet. Prostatatumor jelenlétében normalis PSA-
szint mellett is emelkedést taldlhatunk a Chrgr-szintben.
Colon-, rectum-, mammatumor, melanoma malignum,
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thymoma soran hasonl6 a helyzet [44—47]. A nem funk-
ciondlé tumorok kozott a glandula thyreoidea medulla,
hipofizis eliilsé lebeny szindréma, valamint pulmonalis
kissejtes carcinoma jarhat megemelkedett szérumszint-
tel.

Parkinson-szindrémdban a liquorszint  csokken,
ugyanakkor depondlddik a substantia nigraban. De je-
lent6sen felgytilemlik a szenilis és Alzheimer-plakkok-
ban, tovabba Pick-szindrémaban a megduzzadt neuro-
nokban. Ezekben az esetekben a microgliasejtek
aktivitdsa jelentGs kozvetitd lehet [45-47]. Szkizofrénid-
ban kevesebb ChrgrA és B taldlhaté a liquorban. A pro-
tonpumpagatlé szerek jelentGsen megemelik a szérum
ChrgrA-szintjét, mikdzben a ChrgrB-szint nem véltozik.
A szervi betegségek kozott a méj- és kiilonosen a vesebe-
tegség érdemel kiemelést, a mar emlitett kardialis kerin-
gési elégtelenség melletti fokozott szérum-Chrg-tarta-
lom miatt. Kiilonosen felttind jelenség a keringési
clégtelenség IV. stdidiumaban. Vérkoncentraciés emelke-
déssel jar a szepszis, a gastritis atrophicans, a metabolikus
szindroma és a diabetes mellitus. A pankreasztatin gatol-
ja az inzulinszekrécidt a lipogenesissel egyiitt. A kate-
sztatin ezzel ellentétes hatdst — gitolja az angiogenesist
és jelentsen rontja az endotheliumpermeabilitis épsé-
gét. Az endotheliumatjarhatosag fokozodasaban a Chrgr
is jeleskedik [2, 3, 32]. A tumorok vascularisatiéja feltd-
néen rendezetlen, esetleg elégtelen. A vascularis endo-
thelium permeabilitisat az adhéziés molekuldk és a mat-
rixproteoglikinok mennyiségi, Osszetételi valtozasai
hatarozzak meg, ami a tumorok terapiajat is jelentGsen
befolydsolhatja. Erdekes megfigyelés a Merkel-sejtes tu-
morokban észlelt Chrgr/Segr anyagcserezavar. Toth tol-
1abdl jelent meg egy nagyon részletes Osszefoglalé az
endokrin tumorok terdpidjarél; ebben az igen hasznos
kozleményben a ,,CgA” és a , kromogranin-A” csak érin-
télegesen fordul el6 [48]. Hasonl6 jellegl Perge és mitsai
osszefoglaldja, dontéen a szomatosztatinanalégokkal
kapcsolatos ismeretekrdl, amelyben a biomarkerek ko-
zott keriil emlitésre a kromogranin-A [49] (1. tablazat).

Kovetkeztetések (epilogus)

Kissé merész véllalkozis a Chrgr-ok/Segr-ok és deriva-
tum metabolitjaikrdl 6sszefoglald jellegli értelmezésre,
értékelésre vallalkozni. Megjelenésiik az irodalomban
mdr meghaladta a 20 évet. A haladds ehhez képest is las-
stnak mondhat6, és maig nehezen jutott tdl a serdiils-
koron. A részadatok szima nem kevés, de az inherens
osszefiiggések, az egyes szervrendszerekkel val6 kapcso-
l6dasok feltdrdsa, a klinikummal valé egyértelm( 6ssz-
hang megteremtése még jelentSs részben hatravan. Itt
nemcsak a teoretikus, egzakt ismeretek logikus osszeil-
lesztésérél van sz6 —a dontd kérdés egy sui generis nagy
rendszer értelmezése és annak mas rendszerekkel torté-
né egyiittmiikodésének magyarizata. Mindemellett a
gyakorlati felhasznalhatésigot is sziikséges pontosabban
korvonalazni, amihez méar ma is rendelkezésre allnak di-
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1. tiblazat

tarsmolekuldk

Aminosav Molekula-  Sajitossdg
tomeg (kD)
I. Kromogranin-A 489 75 O-glikozilicié
II. Kromogranin-B 657 110 N- és
O-glikozilicié
II1. Szekretogranin-I11 587 86 O-glikozilacié
IV. Szekretogranin- 449 57 Koleszterinkotés
111
V. Szekretogranin- 186 201 Konzervalt régiok
IV (7B2 protein)
VI. Szekretogranin-V 201 28 Maternalis allél
(NESP 55) atirva
ProAAS rokon
VII. Szekretogranin- 593 90 O-glikozilicié
VI (VGF)
VIII. Szekretogranin- 227 27 7B2 rokon,

VII. (proAAS) konzervilt régiok

1. Katesztatin Chrgr-derivitum

2. Kateszlitin Chrgr-derivitum

3. Katepszin-L Chrgr/Segr képz&dés

4. Cecropin Chrgr/Segr derivatum,
antimikrobdlis hatds

5. Clathrin Granulummembrin

6. Kromofungin Chrg/Segr derivitum, antiinfekcié

7. Cholecystokinin Gastrointestinum, hormon

8. Kromosztatin Chrg/Segr derivitum, antiinfekcié

9. Kromacin Chrg/Segr derivitum, antiinfekcié

10. Cytochalasin D
11. Defenzin
12. Dermatoszeptin

13. Epidermalis growth
factor (EGF)

14. Endothelin

15. Encephalin

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.
24.
25.
26.
27.

Ezrin
Ezrin-radixin-moesin
Fibronektin

Galanin

Galaparan

Ghrelin

GIP

Lakritin
Laminin
Leptin
Manserin

Mastoparan

Aktinpolimerizdci6-inhibitor
Granulocyta, antimikrobdlis peptid
Granulocyta, antimikrobdlis peptid

Gyomorsosavtermelés-gatlas

Endothelium termelte hormon,
vérkeringés befolydsoldsa

Bioaktiv polipeptidhormon
Kapcsolat a phophoprotein 50-nel
Membran cytoskeleon adaptor
Mitrixkomponens GP
Mastocytatermék, metabolit
Mastocytatermék, metabolit
Kromaffinsejtekbdl, bioaktiv peptid

Gastrointestalis (duodenum)
metabolit, peptid

Kromaffinsejt-termék
Matrixkomponens GP
Kromaffinsejt-termék, bioaktiv peptid
Segr-1I-termék

Mastocytaderivitum, R-szerd funkcié
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Kromograninok, szekretograninok, derivitumok, funkciondlis

28.
29.

Magainin

Neuroendokrin
secretory protein
(NESP)

Antimikrobadlis peptid

Bioaktiv peptid

30. Neuropilin Microglia R, kot: semaphorin,
VEGF

31. Neurotrophin Citokin

32. Orexin Segr-II-derivaitum

33. Parasztatin Chrgr/Segr derivitum

34. Protein C Proteinkonvertiz

35. Phospholamban Inotrop-lusitrop hatdsok, regulator
peptid

36. PN1 Protedz-nexin (serpininképz&dés)

37. Prokromacin Chrgr/Segr derivitum,

38.
39.

Proenchephalin

Proopiomelanokortin

antimikrobilis hatas
,»Nagy” propolipeptid
»Nagy” propolipeptid

40. Relaxin Bioaktiv peptid

41. Szekritin Segr-derivatum

42. Szerotonin Kromaffinsejt-termék

43. Szekretoneurin Segr-derivatum

44. Szekretolitin Segr-derivaitum, antimikrobdlis hatds

45. Scorpin Antimikrobilis peptid

46. Serglicin Mastocytaban szénhidratgazdag
proteoglyca, endothelium, Mo, Ma

47. Serpinin Chrgr-derivitum

48. Synaptogranin IV Chrgr-derivitum

49.
50.

Staurosporin-IV

Transforming growth
factor

Sejtgranulum-membrin

Gyomorsoésavelvalasztis-gatlds,
anti-TNEF, alapvet§ citokin

51. Ubigranin Chrgr/Segr derivitum
52. Vazosztatin Chrgr/Segr derivaitum
53. Vehicle associated Granulummembranalkatrész-protein

54.
55.

membran protein
vIP
VEGF

Vazoaktiv intestinalis peptid

Vascular endothelial growth factor

agnosztikus és prognosztikus értékdi adatok. Az bizo-
nyosnak latszik, hogy az egész individuumot érintd,
meghatirozé, a neuropszichikumot is befolydsolé rend-
szer jelenléte korvonalazédik, ami tulajdonképpen a
kozponti és a vegetativ idegrendszer, a neuroendokrin
rendszer, az immunitas, a gastrointestinum és a cardio-
vascularis rendszer mkodését szabalyoz6 szerkezet és
czek eleven ,organizmusa”. A jov§ feladata lesz valaszt
taldlni az ezeket mozgatd, szabilyozé, eddig ,,alvo”
rendszer mibenlétére. Egy, az eddigiek sordba ill§ qj
rendszerrel allunk szemben, de az is lehet, hogy egy 0j-
szerd, az eddig ismert rendszereket Osszeilleszt§ vagy
netan egy mindségileg 4j ,,szuperrendszerrdl” kell be-
szélntink. Ha az ut6bbi feltételezés bizonyosodik be, ak-
kor esetleg az individuum egységének Gjraértelmezésérdl
kell majd szélnunk. A nagy feladat elvégzése, még ha
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kissé nehéznek tiinik is, a klinikumba valé szerves beépi-
tése nélkil nem remélhetS. A biokémiai, biofizikai ada-
tok értelmezése elkeriilhetetlen ahhoz, hogy olyan me-
chanizmusok keriljenek napviligra, amelyek lehet6vé
teszik a patoldgiai folyamatok megértését, a diagnoszti-
kus, terdpids vonatkozisok Osszesitését, alkalmazasat.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A cikk végleges valtozatit a szerzG elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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a biztonsag megferemtéséhez,

* szocidlis létezés: bardtsag, jGték, kooperacio, érzelmek.
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