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Osszefoglalas

A kromogranin-A a granin fehérjecsalddba tartozik, kiilénbdzé szervek endokrin és neuroendokrin sejtjei termelik. Szdmos
ismert vagy mind ez ideig kevésbé tisztdzott funkcidju, kisebb fehérje hasad ki beléle. A klinikumban elsésorban a neuro-
endokrin sejtes daganatok kimutatdsdra, illetve azok terdpids kbvetésére alkalmazzdk.

A kromogranin-A és a cukorbetegség kapcsolatdnak vizsgdlata friss kutatdsi tertilet. A fehérje diabetesben betéltétt pontos
szerepe egyel6re nem tisztdzott, de erés kapcsolatra utal, hogy az 1-es tipust cukorbetegség modelldllataiban, a nem-obes
diabeteses egerekben, ha a kromogranin-A gént kilit6tték, him egereknél nem, mig néstényekben is csak nagyon ritkdn
alakult ki a betegség, 6sszehasonlitva a vad tipusu, nem-obes diabeteses egerekkel.

A pankreasztatin szabdlyozza a cukor-, zsir- és fehérje-anyagcserét a mdjban és a zsirszévetben. A WE-14 és tovdbbi kro-
mogranin-A-fragmentumok mind a humdn klinikai vizsgdlatok, mind egerekkel végzett dllatkisérletek alapjdn a -sejtek
elpusztitdsdban részt vevé CD4* és CD8" T-sejtek autoantigénjeiként funkciondlnak. Kontrollszemélyekhez képest a szé-
rumban magasabb kromogranin-A-, pankresztatin- és WE-14-koncentrdcidokat mutattak ki mind 1-es tipusu, mind 2-es
tipusu és gestatios diabetesben szenvedé betegekben.

A bemutatott adatok alapjdn a kromogranin-A a diabetes mellitus kialakuldsdban, patomechanizmusdban fontos szere-
pet jdtszhat. Az eddigi ismeretek alapjdn a cukorbetegség és a fehérje tovdbbi kapcsolatdnak vizsgdlata sziikséges.

B Kulcsszavak: kromograninok, egerek, velesziiletett NOD, diabetes mellitus, CD4-pozitiv T-lymphocyta, CD8-
pozitiv T-lymphocyta

The role of Chromogranin-A in diabetes mellitus based

on human clinical and animal model studies

Summary: Chromogranin-A, produced by the endocrine and neuroendocrine cells of different organs, is a family member
of the granin proteins. It has cleavage products with well-known biological function, while the role of other products has
not been fully understood yet. Its elevation in serum is currently used as a marker in the diagnostics of neuroendocrine
cell originated tumors.

The relationship between Chromogranin-A and diabetes mellitus is an ongoing research area. Its exact role in diabetes
has not been clarified, but a notable connection has been inferred through type 1 diabetes mellitus is not developed in
Chromogranin-A gene knockout male, non-obes diabetic mouse models, and it is sparsely observed in knockout female
mice compared to wild type non-obese diabetic mice.

The cleavage products pancreastatin and WE-14 are related to various types of diabetes. Pancreastatin has a regulatory
function in the sugar, fat and protein metabolism of liver and adipose tissue. WE-14 and other small Chromogranin-A
fragments are autoantigens for the 3-cell destructive diabetogenic CD4* and CD8" T-cells in both human and non-obese
diabetic mice. Higher Chromogranin-A, pancreastatin and WE-14 levels have been reported in type 1, type 2 and gesta-
tional diabetic patients than in healthy controls.

Chromogranin-A may play an important role in the development and pathogenesis of diabetes mellitus according to the
presented studies, and further studies are needed to investigate this relationship.
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Roviditések

BDC: A Barbara Davis Center for Childhood Diabetes munkatérsai altal felfedezett szigetsejt-specifikus T-sejt klén po-
puldcidk; CD: csoportdeterminans fehérjék (cluster of differentiation); CgA: kromogranin-A (chromogranin-A); DNS:
dezoxiribonukleinsav; ELISA: enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalat (enzyme-linked immunosorbent assay);
KO: génkilitott (gene knockout); MHC: f6 hisztokompatibilitasi komplex (major histocompatibility complex); mRNS:
hirvivé ribonukleinsav (messenger ribonucleic acid); NO: nitrogén-monoxid (nitric oxide); NOD: nem-obes diabete-
ses (non-obes diabetic); PST: pankreasztatin (pancreastatin); RIA: radioimmunesszé (radioimmune assay); RLGL: ar-
ginin-leucin-glicin-leucin; SDS-PAGE: natrium-dodecil-szulfat poliakrilamid gélelektroforézis (sodium dodecyl sulfate
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polyacrylamide gel electrophoresis); TGaz: transzglutaminaz enzim

kromogranin-A az endokrin rendszer-
Ahez kothetd, testszerte termelddd fehér-

je, amelybdl szdmos ismert vagy kevésbé
tisztazott funkcidju, kisebb molekulatomegt fehér-
je hasad ki. Az elmult években megjelent tanul-
manyok alapjan mind az alapmolekuldnak, mind
a hasitasi termékeknek kapcsolata van a cukor-
anyagcserével, illetve szerepiik van a diabetes mel-
litus patomechanizmusaban.

Az Osszefoglald kozlemény célja, hogy a ren-
delkezésre all¢ irodalmi adatok alapjan targyalja
a kromogranin-A ¢€s a cukorbetegség Osszefiiggéseit
a kromogranin-A altalanos jellemzdinek fényében.

A kromogranin-A bioldégiai jellemzdi

A granin glukoprotein csalddba tartozé CgA 439
aminosavbdl (48 kDa) all, savas kémhatasu, hid-
rofil fehérje. A szervezetben testszerte fellelhetd,
kiilonb6z6 endokrin és neuroendokrin sejttipusok
szintetizaljak. Felfedezése Blashko és mtsai nevé-
hez fliz6dik: 1967-ben szarvasmarhavesék kromaf-
fin tipust granulumaibdl izolaltak tobb szolubilis
fehérjét, amelyeket kromograninoknak, mig a f6
komponenst kromogranin-A-nak nevezték el."?
A humin CgA-t k6dolé gén a 14. kromoszoman
talalhato, 12 kilobazis hossziisdgi és 8 exonbdl 4ll.

A fehérje termelése humén szervezetben eld-
szOr a 6. és 8. embriondlis héten észlelhetd a mel-
lékvesék primordiumaiban és az emésztdszervek
endokrin sejtjeiben, majd a 9. embriondlis hét-
tdl a kromaffin sejtek eléalakjaiban.? FelnSttekben

a mellékvese vel6allomanyanak kromaffin sejtjei-
ben, illetve a gyomor-bél traktusban talalhat6 diffaz
neuroendokrin rendszer szimpatikus idegrostjainak
elektrondenz vezikulumaiban termelddik a legna-
gyobb mennyiségben, de CgA-t termeld sejtek he-
lyezkednek el a kdzponti és periférids idegrendszer,
az agyalapi mirigy és a mellékpajzsmirigy kalcito-
nintermeld C-sejtjeiben is. Megfigyelték a pancre-
as inzulin- és glukagontermeld exokrin szdveteiben,
illetve a tiidében, a 1épben, a prosztataban és a cse-
csemdmirigyben is.*> A CgA termelése cirkadian rit-
must mutat: reggel alacsonyabb és este magasabb.®

Bioszintézisének szabalyozasaban részt vesz tob-
bek kozott a proteinkindz C, a hisztamin, a nikotin,
az angiotenzin 11, a prosztaglandin E2, a kaliumio-
nok és a glukokortikoidok, amelyek fokozzak, mig
az osztrogén gétolja a termelését.’

A fehérje poszttranszlaciés modosulasaival sza-
mos, ismert bioldgiai aktivitdsu molekula johet
létre, mint pl. a pankreasztatin, a f-granin, a kro-
mosztatin, a vazosztatin és a parasztatin (1. dbra).’
Egyes feltevések szerint tovabbi, mind ez ideig
még fel nem fedezett hasadasi termékek is kép-
z6dhetnek beldle. >

A WE-14 felfedezése, bioldgiai jellemzdi

A CgA-bdl lehasad6 WE-14 fehérjét (CgAsyi_ss)
Curry és mtsai izolaltdk el6szor a kozépbél karci-
noid sejtjeibdl.’ Elnevezésére a fehérjemolekula
hosszat (14), illetve az N- és C-terminélis végen ta-
lalhaté aminosavak egybetis jelolését (W: triptofdn,
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1. dbra. A kromogranin-A szerkezete és hasitdsi termékei: B-granin (CgA,_,,5), vazosztatin | €s Il (CgA,_,5, CgA;_115),
kromosztatin (CST) (CgA;4-143), pankreasztatin (PST) (CgA,so_s01), WE-14 (CgA;.4_s37), katesztatin (cat) (CgA;s,_s;,) €S
parasztatin (CgA;s,_..e). A diabetes mellitusszal kapcsoltsdgot mutato fehérjek narancs hdttérrel vannak kiemelve

(Herold Z et al., Orvosi Hetilap 2015. alapjdn)’

E: glutaminsav) hasznaltdk. Késdbb Guillemot és
mtsai primer pheochromocytoma sejttenyészetei-
bdl — a mellékvesevel§ kromaffin sejtjeibdl kiala-
kulé, katekolamintermel$ tumorbdl — is ki tudtak
mutatni, valamint igazoltdk, hogy a fehérje megta-
lalhat6 a kromaffin sejtekben normal, tumormentes
allapotban és mar embriondlisan is. Igazoltdk, hogy
mint a CgA, a WE-14 is konnyen vizsgalhat6 egész-
séges egyének vérébdl vett mintakbol.'® A WE-14
izolalhat6 volt még a hasnyalmirigy p-sejtjeiben és
egyéb gastro-entero-pancreaticus szovetekben is."

A pankreasztatin felfedezése, biolégiai
jellemz6i

Az eml8sok neuroaktiv, illetve hormonalisan ak-
tiv fehérjéinek kozel felére jellemzd, hogy C-ter-
minalis végiikon egy amid struktarat tartalmaznak.
Ennek az a-amid struktiranak a felismerésére dol-
gozta ki az 1970-es évek végén Tatemoto és munka-
csoportja azt a médszert, amely soran a feldolgozott
szovetmintabol enzimes kezelés hatdsara csak azok
a fehérjék szabadulnak fel, amelyek az a-amid
struktdrat tartalmazzak. Az igy nyert fehérjéket
fluoreszcens anyaggal torténé kezelést kovetden
vékonyréteg-kromatografias modszerrel vizsgaltak
tovabb. A modszerrel szamos neuro- és hormonalis
aktiv fehérjét izolaltak, a felfedezett fehérjék azo-
nositasan kiviil a legtobb esetben azok funkcidja-
rél azonban informéciéval nem tudtak szolgalni.'

1986-ban izolaltak sertéshasnyalmirigybdl egy
49 aminosav hosszisaga, a glukéz stimuldlta in-
zulinszekréci6t gatld peptidet, amelyet PST-nek

neveztek el.'> A fehérje aminosavsorrendjének is-

meretében még a felfedezés évében megjelent
tobb publikécid, hogy a PST jelent8s hasonldsa-
got mutat a szarvasmarha-CgA egyes szakaszaival.
A két fehérje kozotti kapcsolatot végiil 1988-ban
igazoltdk: meghataroztak a sertés-CgA fehérje
teljes DNS-szekvencidjat, ami magaban foglalta
a teljes hosszisagi PST-szekvenciat is. Ezt kove-
téen a huméan CgA szekvencidjat is megvizsgaltak,
a sertés-PST-vel kb. 70%-o0s egyezést igazoltak."

A kromogranin-A diagnosztikai felhaszndldsa

A CgA kimutatdsa szérum- vagy plazmavérmin-
takbol, ELISA, illetve RIA technikakkal lehetsé-
ges. A nemzetkozi ajanlasoknak megfeleléen csak
a CisBio cég altal fejlesztett, ketts, monoklonalis
antitestet hasznal6 immunohisztokémiai, ELISA és
RIA reagensei mutatnak pontos koncentraciokat.®

A vér CgA-koncentricidja informativ a neuro-
endokrin eredeti daganatok kimutatasa soran,
mivel a legtobb esetben a CgA vérkoncentracid-
ja sokszorosan meghaladhatja a normal tartomany
(19,4-98,1 ng/ml) felsé hatarat." A legmagasabb
szérum-CgA-koncentraciokat a vékonybél karci-
noid tumorai és a hasnyalmirigy szigetsejtjeinek
karcinomaéi esetében regisztraltdk.>"> A diagné-
zis felallitasa mellett vizsgalata alkalmas a kezelés
eredményességének, a tumoros folyamatok prog-
ressziojanak, kiGjulasanak nyomon kovetésére is.'®

A tumoros elvaltozasokhoz hasonldéan, emel-
kedett koncentraciok figyelhetéek meg, ha a vizs-
galt személy atrophids gastritisben, elérehaladott

57



58

DIABETOLOGIA HUNGARICA XXVI. évfolyam 1. szam

Herold Zoltan

majelégtelenségben, valamilyen gyulladasos bélbe-
tegségben (pl. Crohn-betegség) vagy szivelégtelen-
ségben szenved. A legmagasabb, nem tumorokhoz
kothetd és az el6z6eknél jelentdsebb CgA-ndveke-
dést veseelégtelenségben figyelték meg.'”!®

Fontos megjegyezni, hogy — a méasodlagos hyper-
gastrinaemiat €s a gyomor enterokromaffinszert
sejtjeinek serkentését okozo — a savszekrécid-gatlas
(pl. protonpumpagatld vagy hisztamin H,-receptor-
blokkold kezelés) és az atrophids gastritis a ko-
ros koncentracionak megfeleltethetd tartomanyba
emelheti a CgA-szinteket.""” Ezért a CgA-meg-
hatarozast megel6zéen a savcsokkentd kezelések
felfiiggesztése, legalabb harom felezési id6 erejéig
(kb. 1 hét) sziikséges."

A kromogranin-A és hasitdsi termékeinek
kapcsolata a szénhidrdt-anyagcserével és
a diabetes mellitusszal

A cukorbetegség napjaink egyik legjelentésebb
népegészségiligyi problémaja, a vilag lakossaganak
kb. 8-9%-a szenved a betegségben.”! Habar a be-
tegség patomechanizmusanak irodalma igen jelen-
tds, szamos, a diabetes kialakuldsa és progresszidja
soran szerepet jatszd molekula és a betegség kap-
csolatanak feltarasa friss kutatdsi teriilet.”* Ilyen
példaul a CgA és annak pankreasztatin (CgA,so_301)
és WE-14 (CgAs,,_337) elnevezési hasitasi polipep-
tidszarmazékai is, amelyek cukoranyagcserében,
illetve a diabetes mellitus patomechanizmusaban
jatszott szerepérdl tobb, az elmult par évben meg-
jelent tanulmany szdmolt be.

A pankreasztatin szerepe a szénhidrdt-
anyagcserében, a gestatios és a 2-es tipusu
cukorbetegségben

A PST képes novelni a vércukorszintet mind
a glukézstimulalt, mind a stimulalatlan inzulin-
szekrécio gatlasa révén. Gatolja tovabbd a pri-
mer hepatocytak inzulinstimulalt glikogenezisét,
és csokkenti a zsirsejtek inzulinstimulalt lipid-
szintézisét, illetve a leptin expresszidjat és szek-
alapjan a PST inzulingatlasa az NO-ttvonalak
aktivalasan keresztiil torténik: a NO-1dl is-
mert, hogy képes gatolni az inzulinszekréciot,”

a pankreasztatin pedig képes fokozott NO-
termelést indukalni.”®

Gayen és mtsai olyan CgA-KO egereket hoztak
létre, amelyeknél magas vérnyomadst, a plazméban
jelentésen magasabb katekolamin-, adipokin-, ala-
csonyabb interleukin-6- és NO-koncentraciokat
igazoltak a nem génkilitott egyedekhez képest.
A KO egereknél megfigyelhet euglykaemias al-
lapotot a m4j fokozott inzulinszenzitivitasa tartot-
ta fenn, amelyet a foszfoenol-piruvat karboxikinaz
és a gluk6z-6-foszfatdz mRNS-ek szupresszalasa-
val gatoltak, ekkor az egerek vércukorszintje szig-
nifikdnsan csokkent. PST kiils§ forrasbdl torténd
adminisztracidja esetén — a foszfoenol-piruvat kar-
boxikinaz €s a glukdz-6-foszfatiz mRNS-ének hia-
nyaban is — ismét euglykaemids allapotot figyeltek
meg. A PST kivéltotta jbdli transzkripcidé prote-
inkindz C- és NO-szintetaz-fliiggd folyamat, amely
végsd soron az inzulin szignalizacidjat gatolja.
Mindezek miatt a szerzék ugy gondoljak, hogy
a PST az inzulinszenzitivitas és a gluk6zhomeosz-
tazis negativ regulatoraként jatszik fontos szere-
pet. A KO egerekben glukdz beadasat kovetéen
7, 15 és 30 perccel a glukdz stimulélta inzulinszek-
réci6 a kiindulasi értékhez képest tobbszordsére
emelkedik a vad tipusu egerekéhez viszonyitva.
Az egerek magas zsirtartalma diétaval torténd
taplalasa elhizashoz, hyperinsulinaemiahoz és fo-
kozott gyulladdshoz vezet.”’” A magas zsirtartalmu
diétan tartott CgA-KO egerek inzulinérzékenysége
kevésbé karosodott, mint a vad tipusu egereké.”

Humén vizsgalatok sordn a PST jelentds szerepét
igazoltak a vércukor és az inzulin fiziol6gias home-
osztazisaban. Kontrollszemélyekkel Osszehasonlit-
va a T2DM-es betegek étkezés el6tti PST-szintjei
nem kiilonboznek. 75 g-os OGTT sordan a 180.
percben mért PST-koncentrdciok T2DM esetében
szignifikdnsan magasabbak a 0 perces értékekhez
képest, mig a kontrollszemélyeknél nem figyelhe-
té meg szignifikins valtozas.” Sdnchez-Margalet
munkacsoportja nem-obes, esszencidlis hypertoni-
as betegeknél vizsgalta a PST-szinteket egészséges
kontrollokhoz hasonlitva. A hypertonids betegeket 3
alcsoportba soroltak: normoinsulinaemids, hyperin-
sulinaemids és glukozintolerancias. A 75 g-os OGTT
0. percében mért PST-szintek a normoinsulinaemi-
as csoportban, mig az OGTT-t kdvetéden mindhdrom
betegcesoportban szignifikdnsan magasabbak.* Kont-
rollegyénekhez hasonlitva, gestatids diabetesben
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emelkedett pankreasztatinszinteket figyeltek meg.”
Pozitiv korrelaciot figyeltek meg az egyes catecho-
laminok (epinefrin és norepinefrin) koncentracioja-
nak emelkedése és a kromograin-A szintje kozott is.

Kontroll obes betegekben a plazma PST-szintje
nem kiilonbozott statisztikailag a kontrollszemé-
lyekben mérttél, azonban az obes €s T2DM-es
betegek koncentracioi szignifikdnsan magasabbak.
A betegek PST-koncentracidi a kiindulasi allapot-
hoz képest jelentds (kb. 7 kg-os) sulyvesztéssel
jaro, kontrollalt, 2 hénapos fogyokuarat koveten
sem valtoztak meg.*

T2DM-betegekben a postprandialis PST-szint kis-
mértékid, de kontrollszemélyekkel Gsszehasonlitva

szignifikdns emelkedését figyelték meg.” A bete-
geknél észlelt koncentracioemelkedés hatterében
a PST-t termeld hasnyalmirigysejtek gluk6zérzé-
kenysége allhat: T2DM-ben a PST hiperszekrécidja
szerepet jatszhat a glukéz indukalta inzulinszekré-
ci6 gatlasaban, amely végs6 soron magas vércukor-
értékeket, hyperglykaemiat valthat ki.

Kromogranin-A 2-es tipusu cukorbetegségben

Soell és kutatocsoportja 2010-ben dolgozta ki azt az
SDS-PAGE és immunoblottoldsos mddszert (Wes-
tern blot) felhaszndld eljarast, amelynek segitsé-
gével T2DM-es és egészséges kontrollszemélyek
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2. dbra. Kontroll (n=38), j6l (n=36) és rosszul (n=36) kezelt T2DM-es személyek A) stimuldlds nélkiili labidlis (ULS), B)
stimuldlds nélkiili teljes (UWS) és C) stimuldlt teljes nydltermelése (SWS), illetve kromogranin-A D) nydl- és E) plazma-
koncentrdcioi (alsé kvartilis — medidn - felsé kvartilis). Mindegyik nydltermelési paraméter esetében szignifikdnsan
alacsonyabb értékek figyeletéek meg a betegcsoportokban (ULS: p=0,027, UWS: p=0,002, SWS: p=0,026), amelyek-
hez szignifikdnsan magasabb nydl- és plazma-CgA-értékek tartoztak (nydl-CgA: p<0,001, plazma-CgA: p=0,019)
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CgA-génexpresszios szintjeit hataroztak meg nyal-
bol. Eredményeik alapjan a vizsgdlt T2DM-es
populacidoban a CgA termelése tObb mint négy-
szerese volt az egészséges egyének termelésének.”

Soell megfigyeléseit kovetden egy brazil munka-
csoport is vizsgalni kezdte a nyalban taldlhato CgA
kiilonbozé hatdsait T2DM-es személyekben. Els6
vizsgalatukba joOl és rosszul kezelt T2DM-es bete-
geket, illetve kontrollszemélyeket vontak be. Mind
a nyalban, mind a vérben mérhetd CgA-szintek
szignifikansan magasabbak voltak T2DM-betegek
esetében, illetve a magasabb CgA-koncentraciok
gyakrabban voltak megfigyelhetéek a rosszul ke-
zelt betegek esetében. Tovabba mindkét T2DM-
csoportban szignifikdnsan nagyobb gyakorisaggal
fordultak el6 a kiilonbozd fogaszati szovédmények
(fogagyvérzések, klinikai tapadasveszteség, maga-
sabb plakkindex).*

Szintén a brazil Kogawa és munkacsoportjanak
megfigyelése, hogy a stimulalds nélkiili labialis,
stimulalas nélkili teljes és a stimulalt teljes nyal-
termelés T2DM-ben szignifikansan alacsonyabb,
amelyhez kapcsoldddéan magasabb CgA-szinteket
mértek mind nyalbdl, mind plazmabdl (2. dbra).
A fenti eredmények mellett a vizsgalat soran két
CgA-génpolimorfizmust (T-415C és Glu264Asp) is
igazoltak, amelyek megléte T2DM-ben a nyalmiri-
gyek alulmiikodését, illetve a nyalban mérhetd ma-
gasabb CgA-koncentraciot okozhatjak.”

Kromogranin-A és hasitdsi termékei az 1-es
tipusu cukorbetegségben

A T1DM kialakuldsdban a B-sejtek ellen terme-
16d6 autoreaktiv T-sejteknek jut kdzponti szerep.
A pancreas B-sejtjeit elpusztité lymphocytdk meg-
1étét mind humén, mind pedig a T1IDM modellal-
lataiban, a NOD egerekben igazoltdk. A betegség
kialakulasa el6tt a diabetogén hatésu, autoreaktiv
T-sejt-csoportok kimutatasa a [3-sejtek pusztuldsat
prognosztizalja, illetve biomarkerei lehetnek a pre-
diabeteses allapotoknak.'!

Kromogranin-A hasitdsi termékeinek szerepe az
1-es tipusu cukorbetegségben

Haskins és munkacsoportjia mar 1989-ben igazol-
ni tudta NOD egerekben a diabetogén autoanti-
testek jelenlétét a hasnyalmirigy szigetsejtjeiben,*

azonban az autoimmunitast kivalté molekuldk ko-
ziil sokat csak késObb fedeztek fel. Az egyik Gjon-
nan felfedezett autoantigén a CgA egyik hasitasi
terméke, a WE-14, amelynek CD4" T-sejkre gya-
korolt autoimmunitéast kivalté hatasat Stadinski
és misai fedezték fel 2010-ben."" A fehérje szer-
kezetének elemzésekor megallapitottdk, hogy
a WE-14-en megtalalhat6 antigénmotivum ellené-
re hidnyoznak réla azok az N-terminélis aminosa-
vak, amelyek elfoglalnak az MHC II antigénjének
az I-A¥ pl-p4 kozotti peptidkotd helyeit, amelyek
rendszerint sziikkségesek a stabil MHC II kotéshez.
Ezek alapjan a WE-14 C-terminalisa feltételezhe-
téen aspecifikus kolcsonhatést alakit ki az I-A%
egy olyan kotShelyén, amely kiviil esik a szokasos
peptidkotd bardzdan. !

NOD egerek kiillonb6z3 gastro-entero-panc-
reaticus szovetmintaiban vizsgalta immunoldgi-
ai modszerekkel Gleeson és munkacsoportja, hogy
a hasnyalmirigyen kiviil mashol is megfigyelheté-e
autoimmunités a fehérjével szemben. E kisérletek
soran a hasnyalmirigy [3-sejtjein kiviil az egyéb szo-
vetekben a WE-14 indukalta autoimmun folyama-
tok nem voltak igazolhatéak.”” Hogy a B-sejteken
kiviil mas szovetekben miért nem figyelheté meg
autoimmun reakcid, az jelenlegi ismereteink sze-
rint még nem vildgos, bar tobb hipotézis is napvi-
lagot latott: Stadinskiék szerint példaul a WE-14
csak hasnyalmirigy-specifikus poszttranszlacios
modositasokat kovetéen miikodhet autoantigén-
ként."! Egy masik elmélet szerint az autoimmuni-
tas kialakulhat a csecsemOmirigy fejlédése soran is:
az embrionalis thymus medullaris epitheliumsejte-
ken végzett kisérletek sordan a CgA-gén mRNS-e
nem expresszalodott detektalhatdé mennyiségben,
és feltételezhetéen a CgA-mRNS ezen hidnya ko-
vetkezményes oka, hogy nem szelektdlédnak ki
kell6 mennyiségben a CgA-ra, illetve WE-14-re
érzékeny T-sejtek a thymusbdl.™

A szoveti TGaz természetes koriilmények kozott
a kiilonbozd fehérjék dezamidalasat (glutamin le-
bontésa glutaminsavva), illetve keresztkotéseiknek
az atalakitasat (a glutamin €s lizin aminosav-oldal-
lancai kozotti izopeptidkotés kialakitasa) katalizal-
ja.¥ A WE-14 fehérje antigénaktivitasa a molekula
eredeti formajaban a legtobb T-sejt-klonnal gyen-
ge kotést alakit ki, azonban TGéz-kezelés hatdsara
a molekula reaktivitisa drdmaian megnd: a BDC-
2.5 T-sejt-klénok esetében 44,3-szor, a BDC-10.1



A kromogranin-A szerepe diabetes mellitusban

Eredeti kzlemények

klénoknal 8,6-szor, mig a BDC-9.46 klonoknal
2,1-szer erésebb, mint a modositatlan fehérje ese-
tében.”” A WE-14 magasabb antigenitasit a ke-
resztkotések atalakitdsa okozza. A dezamidacios
moédositasok esetén az antigenitds erdssége a mo-
dositatlan molekulaéhoz hasonld.

A NOD egerekkel végzett kisérletek ismereté-
ben Gottlieb és mtsai frissen diagnosztizalt TIDM-
es és egészséges kontrollszemélyek vérmintaibol
vizsgalta, hogy szintén kimutathat-e a WE-14 an-
tigenitasa. Eredményeik megegyeztek a NOD ege-
rek esetében kapott eredményekkel: a WE-14 az
autoreaktiv T-sejtek célpontjaként szolgdl az uj-
onnan diagnosztizalt TIDM-es betegeknél, mig az
egészséges kontrollszemélyeknél antigenitas nem
igazolhat6. A megfigyelt autoimmun hatas eréssé-
ge a TGaz enzim mintdkhoz valé hozzdadasaval
tovéabb volt fokozhato.!

A transzglutamindz altali médositas mellett Jin
és munkacsoportja tovabbi fehérjemodositasokat is
feltételezett: a fehérje poszttranszlacios modosita-
sai kiegésziilhetnek kiilonb6z6 aminosavlanc-addi-
cidkkal is, amelyek a fehérje N-terminalis végéhez
kapcsolddnak.”” Az RLGL aminosavszakasszal
modositott WE-14 fehérjemolekuldt reagaltattdk
kiilonb6zé NOD egér T-sejt-hybridoma vonalak-
kal. Az igy kialakitott RLGL-WE-14 méar alacsony
koncentracioban is képes kapcsolatba 1épni a T-
sejt-receptorok Va, Jo, VB, Jp és CDR3 hurkainak
kiilonb6z6 szegmenseivel, igy kialakitva az immun-
reakciot a pancreas szigetsejtjeiben. Az N-termi-
ndlis végén extraaminosavakkal kapcsolt WE-14
kialakuldsaban nagy szerepet gondolnak a reverz
proteolizisnek, avagy transzpeptidacids mechaniz-
musoknak, amelyek a prohormon-konvertaz éltal
vezérelt, teljes CgA fehérjérdl torténd lehasadasat
kovetden jatszodnak le.

A TI1DM kialakuldsa sordn szerepet jat-
sz6 autoimmun folyamatot sokaig kizardlagosan
CD4* T-sejt medialta folyamatnak feltételez-
ték, késébb azonban igazolddott a CD8* T-sejtek
szerepe is.” Li és mtsai feltételezték, hogy a CD4-
pozitivitdst mutat6 WE-14 mellett keletkezhet-
nek a szervezetben olyan CgA-hasitdsi termékek
is, amelyek a T-lymphocytak egy masik ismert di-
abetogén szubpopulacidjat, a CD8" T-sejteket ak-
tivaljak a CgA-val szemben.* Vizsgilatuk soran
HLA-A*0201 transzgenikus egerek és maximum
1 éven beliil diagnosztizalt HLA-A*0201-pozitiv,

illetve -negativ T1DM-es betegek mintdit elemez-
ték. Az egérbdl szarmazd mCgA,,_;y €s mCgA; s,
és a human CgA,_;, és CgA,;_s, CgA-fehérjeszar-
mazékokkal reagaltatott CD8* T-sejteknél jelen-
tés interferon-y- és perforintermelést igazoltak.
A CgA-reaktiv T-sejt-klonok mellett egy maésik
CD8" T-sejt-klonpopulaci6 intenziv interleukin-17-
termelésbe kezdett — ezek interleukin-17-termelé-
sét az immundominans HLA-A*0201-korlatozott
egér inzulin A-lanc (mlnsA,_,) epitop indukal-
ta CD8" T-sejteknél is igazoltak® — amely szintén
szerepet jatszhat a betegség kialakitdsdban.

Kromogranin-A szerepe az 1-es tipusu
cukorbetegségben

Baker munkacsoportjanak 2016-ban kozolt ered-
ményei alapjan*® a CgA-deficiens KO egereknél
(NOD.ChgA™") a vad tipusd NOD egerekhez ké-
pest T1DM nem, vagy csak nagyon kis szdmban ala-
kul ki. A 12 hénapon 4t tarté megfigyeléseik soran
a betegség a vizsgalatba vont vad tipusi ndstény
NOD egerek tobb mint 90%-anal volt megfigyelhe-
t6, mig a NOD.ChgA ™'~ ndstények esetében a 118
egyedbdl csupadn 3 mutatta a betegség tiineteit.
A megfigyelés ideje alatt a him NOD.ChgA ™~ ege-
reknél pedig a betegség nem is alakult ki. Az 52 he-
tes megfigyelést kdvetden patologiai mddszerekkel
vizsgaltak meg az egerek hasnyalmirigyét. A NOD.
ChgA~'"~ egereknél a hasnyalmirigy Langerhans-szi-
geteiben kialakuld gyulladas, az insulitis csupédn az
allatok kevesebb mint 20%-aban volt igazolhat6.
Ugyanez a vad tipustu egyedeknél 100%-ban jelen
volt. A kioperalt hasnyalmirigyekbdl immunoldgiai
vizsgalatokat is végeztek. Kimutattik, hogy a NOD.
ChgA™'~ egerek hasnyéalmirigyében, a vad tipust
NOD egerekéhez hasonlitva, az infiltrdciéra képes
CD4*, CD8*, CD19* és CD45* T-sejt-klonok sza-
ma szignifikdnsan alacsonyabb.*

A T1DM gyakran tarsulhat autoimmun gastri-
tisszel,” aminek a betegek kb. 4-9%-dban kovet-
kezménye lehet, hogy az enterokromaffinszerd
sejtek hyperplasids proliferaciojabol karcinoid tu-
morok fejlédnek ki.* Munkacsoportunk egy korab-
ban kozolt esettanulméanyaban egy 29 éves, 6 éve
1-es tipust diabeteses, gastritis talajan kialakult,
emelkedett CgA-val jar6 neuroendokrin tumorban
szenved6 nébeteg esetét mutatta be. A tumor fel-
ismerésekor a beteg szérum-CgA-koncentracidja
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a normal tartomany fels6 hataranak (>98,1 ng/ml)
kb. hdromszorosa volt, ami a primer neuroendok-
rin daganat sebészi eltavolitasat kovetéen ren-
dezddott.” A publikacid megjelenését kovetden
tovabbi 3, TIDM-es betegnél lezajlott, hasonld
esettel talalkoztunk. Mindegyik esetben a tumor
sebészi eltavolitasat kovetden a szérum CgA-szint-
je normalizalédott.

Szérum-kromogranin-A vizsgdlata 98 1-es
tipust cukorbeteg személynél

Sajat, CgA-val kapcsolatos kutatdsunkba 98 T1IDM-
es beteget vontunk be. Vizsgalatunk soran arra ke-
restiik a valaszt, hogy milyen CgA-szintek figyelheték
meg a Semmelweis Egyetem, II. sz. Belgyogyasza-
ti Klinika Anyagcsere ambulancidjan kezelt TIDM-
es betegekben. A betegek CgA-szintjei mellett
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£ 500+ T 25%-75%
E + Adatpontok ¢
£ 400-
g
£ 300 :
Z
200+
100+ +
O T T
Normél CgA Emelkedett CgA

3. dbra. A szérum kromogranin-A-koncentrdcidja a
Normdl CgA (49,3+20,02 ng/ml) és az Emelkedett CgA
(289,2+278,38 ng/ml) csoportban (p=2,64x107"%)

kivancsiak voltunk tovabba arra is, hogy adott CgA-
szintek mellett a betegeknél milyen gyakorisaggal
figyelhet6 meg hypertonia, illetve a T1DM-hez
gyakran tarsul6 autoimmun betegségek.

A résztvevéknél alkalmazott gyomorsavesokken-
té kezelést a vérvétel napja elStt egy héttel ideig-
lenesen leallitottuk.'®"** A vizsgalatban részt vevd
személyeknél irasbeli hozzdjarulasuk és anamnézi-
siik felvételét kovetden éhgyomri vérvétel tortént.
A levett vérmintakbol a CgA-szint meghataro-
zasa a Cisbio Bioassays CGA-RIACT RIA kit-
jével torténtek. Statisztikai elemzéseinket az R
for Windows version 3.4.2 és az RStudio version
1.1.383 programmal végeztiikk. Az adatok értéke-
1éséhez felhasznaltunk Wilcoxon—-Mann—Whitney-
féle U-tesztet, és Yates-korrekcidval alkalmazott
y-teszteket. A vizsgalatot a Semmelweis Egyetem
Tudomanyos Etikai Bizottsdga engedélyezte.

A betegeket szérum-CgA-szintjeik alapjdn két
csoportba soroltuk. A normadl tartoméanyon belii-
li szérum-CgA-szinttel (19,4-98,1 ng/ml) rendel-
kezd betegek csoportjaba 77 f6 keriilt besorolasra
(Normal CgA csoport). Mig a normal tartomany-
hoz képest emelkedett CgA-szinttel (>98,1 ng/ml)
rendelkezd betegek csoportjdba 21 beteg keriilt
(Emelkedett CgA csoport) (3. dbra).

A Normél CgA csoporthoz képest (63-bol 24
f6) az Emelkedett CgA csoportban (16 betegbdl
8 1) szignifikdnsan gyakrabban figyeltiikk meg az
1-es tipust cukorbetegséghez tarsult hypertoniat
(p=0,00378) és anaemia perniciosat (p=0,005515)
(1. tabldzat).

Sajat eredményeink az irodalombdl ismert ada-
tokhoz hasonl6ak: az emelkedett CgA-szintek mel-
lett a hypertonia magasabb gyakorisdga igazolhatd.
Mindezek alapjan a CgA mint a diabeteshez tarsu-
16 hypertonia kialakuldsdnak egy esetleges uj pato-
genetikai tényezdjeként is szoba johet.

1. tabldzat. Az 1-es tipusu cukorbetegséggel tdrsuld hypertonia és egyes, a T1DM gyakori autoimmun eredet(i
tdrsbetegségeinek szdzalékos eléforduldsa a Normdl CgA és az Emelkedett CgA csoportokban

Tarsbetegség Normal CgA (n=77) Emelkedett CgA (n=21) p-érték (x’-teszt)
Hypertonia 31,2% 52,4% p=0,003780
Anaemia perniciosa 5,2% 19,0% p=0,005515
Coeliakia 3,9% 0,0% p=0,1297
Alopecia 5,2% 0,0% p=0,07004
Vitiligo 5,2% 4,8% p=1,0
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Osszegzés

A CgA az emberi szervezetben kiilonbozd szer-
vek endokrin és neuroendokrin sejtjeiben terme-
16dik. Proteolitikus modositasokat kdvetden alakul
at szekretal6do, extracellularisan miikodo, bioldgi-
ailag aktiv peptiddé, amely a szervezetben tovabbi,
kisebb molekulatomegii termékekké hasadhat to-
vabb. A CgA-bdl kialakul6 fehérjék, mint a pank-
reasztatin, a WE-14 és tovabbi formék jelentds és
specifikus bioldgiai hatdssal rendelkeznek.

A szérum-CgA meghatarozasat gyakran hasz-
naljak a tumordiagnosztikdban. Az emelkedett
értékek jellemzden kiillonbozd adrendlis, illetve
gastrointestinalis neuroendokrin sejtes eredeti
tumoros elvéltozasokra utal(hat)nak. A szérum-
CgA-szintek mérése a tumorok progresszidjarol,
kitjulasarol vagy a kezelésre adott valaszrol is fon-
tos informacidkat szolgaltathat.

A legujabb tanulmanyok szerint a fentiek mel-
lett a Cg-A hasitasi termékei kozil a WE-14 és
a pankreasztatin szerepet jatszik a szénhidrat-
anyagcserében €s kapcsolatot mutat a cukorbeteg-
ség kiillonbozd formaival. Mig a TIDM esetében
a CgA és szarmazékanak, a WE-14-nek hatasa bizo-
nyitottan a betegség kialakuldsdban, patomechaniz-
musaban jatszik szerepet, addig a T2DM esetében
a pontos mechanizmusok héttere nem ismert, a ma-
gasabb szérum- és nydlkoncentraciok mellett csak
kozvetett megfigyelések ismertek az irodalombol.

Sajat, TIDM-es személyekkel végzett vizsga-
latunkban kapott eredmények alapjan az Emel-
kedett CgA csoportban szignifikinsan nagyobb
gyakorisaggal fordul eld néhany, a TIDM mel-
lett megjelend tars- és kisérdé autoimmunbetegség,
mint pl. a hypertonia és az anaemia perniciosa.

Mindezen eredmények fényében a CgA és a dia-
betes mellitus kapcsolatdnak tovabbi elemzését
— mind T1DM-ben, mind T2DM-ben a hattér-
mechanizmusok felderitését és az elméleti ira-
nyultsagl tanulmanyok mellett hidnyp6tld klinikai
vizsgalatokat — tartjuk sziikségesnek.
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