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A progranulin egy újonnan felfedezett multifunkcionális glikoprotein, amely összefüggésben van az elhízás és a cu-
korbetegség kialakulásával. A progranulin a tumornekrózisfaktor-α endogén antagonistája, kompetitíven kötődik an-
nak receptorához, így antiinflammatoricus aktivitással rendelkezik. Érdekes módon korábbi tanulmányok kimutatták, 
hogy a progranulin szérumszintje emelkedett a cukorbetegekben, és összefüggésbe hozták a cukorbetegség bizonyos 
komplikációival, beleértve a micro- és macroangiopathiát, a macroalbuminuriát és a csökkent vesefunkciót. Továbbá 
a hyperprogranulinaemia közrejátszhat az elhízáshoz társuló inzulinrezisztencia patogenezisében. A cikkben össze-
foglaljuk a jelenleg elérhető adatokat a progranulinnak – mint új markernek – a szénhidrát-metabolizmusban és a 
gyulladásban betöltött szerepére vonatkozóan.
Orv Hetil. 2019; 160(25): 973–979. 
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Diagnostic and prognostic roles of serum progranulin, a novel marker  
of the carbohydrate metabolism and inflammation
Progranulin is a recently recognized multifunctional glycopeptide shown to be related to obesity and diabetes mel-
litus. Progranulin is an endogenous antagonist of tumor necrosis factor-α by competitively binding to its receptor, 
therefore, it exerts anti-inflammatory activity. Paradoxically, previous studies have shown that serum levels of pro-
granulin were elevated in patients with diabetes and associated to its complications including micro- and macroangi-
opathies, macroalbuminuria or reduced renal function. Moreover, hyperprogranulinemia may be involved in the 
pathogenesis of obesity-associated insulin resistance. The review summarizes the currently available data on pro-
granulin as a novel marker of the carbohydrate metabolism and inflammation.
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Rövidítések 
BMI = (body mass index) testtömegindex; CpG = (cytosine-
phosphate-guanine) citozin-foszfát-guanin; ERK = (extracellu-
lar signal-regulated kinase) extracellulárisan szabályozott kináz; 
grn = granulin; HDL = (high-density lipoprotein) magas sűrű-
ségű lipoprotein; IFG = (impaired fasting glucose) emelkedett 
éhomi vércukor; IGT = (impaired glucose tolerance) csökkent 
cukortolerancia; IRS = inzulinreceptor-szubsztrát; kDa = kilo-
dalton; LDL = (low-density lipoprotein) alacsony sűrűségű li-
poprotein; mRNS = (messenger) hírvivő RNS; PI3K = foszfa-
tidilinozitol-3-kináz; pgrn = progranulin; RNS = ribonukleinsav; 
SLPI = (secretory leukocyte protease inhibitor) szekretoros 
leukocyta proteáz inhibitor; TNFα = (tumor necrosis factor 
alpha) tumornekrózisfaktor-alfa

A 2-es típusú diabetes mellitus napjainkban világszerte 
népbetegségnek számít; jelenlegi globális becsült preva-
lenciája 8,8%, azaz minden 11 emberből egyet érint 
[1, 2]. Az egyre növekvő átlagéletkor, a túlsúly és elhízás 
gyakoribbá válása miatt a prevalencia várhatóan tovább 
nő az elkövetkezendő években. A diabetes jelentősen 
növeli a macroangiopathia, azaz a szív- és érrendszeri be-
tegségek [3] és egyes microangiopathiás szövődmények, 
köztük a retinopathia, a neuropathia és a nephropathia 
kialakulásának kockázatát [4, 5], melyek alapvetően 
meghatározzák a betegek életminőségét és életkilátásait. 
Ismert, hogy a krónikus gyulladásos folyamatok elősegí-
tik a diabetes és ezzel párhuzamosan az érelmeszesedés, 
valamint egyéb szövődmények kialakulását [6]. Ugyan-
akkor a mindennapi gyakorlatban nehéz olyan markert 
találni, mely előre jelezheti a diabeteses betegek cardio-
vascularis kockázatát és a szövődmények kialakulásának 
valószínűségét. A tradicionális diabetesbiomarkerek mel-
lett intenzíven kutatják újabb, főként a gyulladásos folya-
matokat szabályozó markerek lehetséges alkalmazását 
[7–9]. Az utóbbi években néhány új fehérje potenciális 
szerepe merült fel, ezek közé tartozik a progranulin.

A progranulin mint növekedési faktor 

A progranulin egy erősen glikolizált, 68,5 kDa moleku-
lasúlyú növekedési faktor [10–14], amelyet epithelinpre-
kurzornak [11], acrograninnak [13] vagy PC-sejt-erede-
tű növekedési faktornak [12] is neveznek. A progranulint 
számos kutatócsoport egymástól függetlenül fedezte fel, 
ez magyarázza a szinonimák megjelenését. A növekedési 
faktorok és a hozzájuk kapcsolódó jelátviteli útvonalak 
számos biológiai folyamatban vesznek részt, szabályoz-
zák a fejlődést, az egészséges szövetek fenntartását és ja-
vítását. Ezeken kívül kóros folyamatok résztvevői is le-
hetnek, mint például tumorkialakulás és -progresszió. 
A  progranulin az extracellulárisan szabályozott kináz 
(ERK) és foszfatidilinozitol-3-kináz (PI3K) útvonalon 
keresztül részt vesz a szöveti gyógyulás, valamint a tu-
morképződés folyamatának szabályozásában [15]. A 
progranulin jelentősége felmerült különböző malignus 
betegségek kialakulásában, köztük az emlő- [16], a pete-

fészek- [17], különböző emésztőszervi [18] és veseda-
ganatok [19] esetén. 

A progranulin a szerkezetét tekintve 7,5 ismétlődő 
egységből épül fel, melyben egy egység 12 ciszteingra-
nulin-doménből áll [20]. A granulin/epithelin egység 4, 
egymás feletti β-redőből áll, melyek tekeredő, létraszerű 
formációt alkotnak, melyben diszulfidhidak alkotnak egy 
központi tengelyt (1. ábra) [21]. Ez a szerkezeti motí-
vum más fehérjékben nem fordul elő, kivéve bizonyos 
növényi tiol-proteázokat [20, 22]. 

A humán genomban egy progranulin gént azonosítot-
tak, GRN (PGRN-gén), mely a 17-es kromoszóma 
hosszú karján a 21.32-es lókuszon helyezkedik el, míg 
egérben a 11-es kromoszómán található (grn), és 12 
exont tartalmaz [23, 24].

A progranulingén jelen ismereteink szerint nem kap-
csolható egyértelműen egyetlen genetikai betegséghez 
sem.

A progranulingén a szervezet szinte összes szövetében 
expresszálódik. In vivo a progranulin ’messenger’ ribo-
nukleinsav (mRNS) a gyors anyagcseréjű sejtekben pro-
minensen fordul elő, főleg a bélhámsejtek kriptáiban és 
az epidermalis keratinocytákban. A progranulin felnőt-
tekben az egészséges endotheliumban nem expresszáló-
dik, de granulációs szövetben a kapillárisendothelium 
aktiválódik, és serkenti a mitózist és a dermalis microvas-
cularis sejtek migrációját. A mitotikusan kevésbé aktív 
sejtekben (például alveolusok, renalis tubulussejtek) a 
progranulingén kisebb mértékben expresszálódik. Ezek 
alapján arra lehet következtetni, hogy a progranulinnak 
az epithelialis proliferatio szabályozásában van kiemelt 
szerepe [13, 25, 26].

A sebgyógyulás nagyon jó élettani példa a fiziológiás 
növekedésifaktor-aktivációra. Ha egy szúrást ejtünk a 
bőrön, akkor a szúrás után nem sokkal a progranulin-
mRNS-szint a bőrsérülésben megnő, és legalább 10 na-
pig emelkedett marad [21]. Számos különböző forrása 
van a progranulinnak a sérült bőrben, például a keratino-
cyták, melyek a sérült és az egészséges bőrben is expresz-
szálják a progranulin-mRNS-t [21]. A gyulladásos sejtek 
nagy mennyiségben termelik a proganulint, mihelyt a 
sebbe lépnek. A dermalis fibroblastok és endothelsejtek 
ép állapotban nem expresszálnak progranulin-mRNS-t, 
azonban sérülés hatására gyors és jelentős mértékű gén-
expresszió indukálódik (2. ábra) [21]. 

Azt figyelték meg, hogy ha patkányok bőrsebébe 
progranulint adnak, akkor a gyulladásos sejtek infiltráci-
ója, főképp a neutrophil granulocyták száma növekszik, 
és a fibroblastok száma és az erek újdonképződése is nő 
a sebben, azonban az extracelluláris mátrix mennyisége 
nem gyarapodott. Ezek az eredmények azt támasztják 
alá, hogy a progranulinnak a sebgyógyulás granulációs 
fázisában van szerepe, míg a későbbi, mátrixlerakódási és 
-összehúzódási szakban kevésbé. 

A progranulin szintje a humán plazmában az eddigi 
vizsgálatok alapján körülbelül 200 ng/ml [27]; rágcsálók 
esetén a plazmaszint magasabb, nagyjából 550 ng/ml 
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Granulin-konszenzusszekvencia

1. ábra A progranulingén szerkezete és a fehérjeterméke (He és mtsai nyomán) [21]. A római számok az exonokat jelzik, melyek N, C vagy C-N betűvel 
vannak jelölve attól függően, hogy a domének C- vagy N-terminusát vagy mindkettőt kódolják. A háromdimenziós szerkezeti ábrán a β-redők és a 
ciszteinhidak is láthatók

2. ábra A progranulinaktiválódás modellje bőrsérülés esetén (He és mtsai nyomán) [21]. A progranulin expressziós mintáját és a lehetséges biológiai válaszfo-
lyamatokat ábrázoltuk az (a) és (b) ábrán. Intakt bőr esetén a progranulin az epithelsejtekben termelődik (a), míg sérülés esetén a dermalis fibroblas-
tok és endothelsejtek is termelnek progranulint, aminek hatására fehérvérsejtek lépnek be a szövetbe, melyek önmaguk is képesek progranulinterme-
lésre (b). Sérülés esetén ha a SLPI proteáz inhibitor dominál, akkor a progranulin stabil. Ha az elasztázok és proteázok dominálnak, akkor a 
progranulin fragmentálódik, és proinflammatoricus válaszok kerülnek előtérbe

SLPI = szekretoros leukocyta proteáz inhibitor-1
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[28]. A progranulin C-terminálisan elhelyezkedő három 
aminosava képes a szortilinhez kötődni, mely egy mul-
tiligand receptorfehérje. A szortilin az intracelluláris fe-
hérjeforgalom szabályozásáért felel a Golgi-rendszerben, 
és a sejtfelszínen clearance-receptorként működik. Mind-
ezek alapján a szortilin valószínűleg részt vesz a progranu-
lin degradációjában, befolyásolva ezzel a keringő progra-
nulin szintjét [29]. 

A progranulin szerepe a gyulladásos 
folyamatokban

A humán és az egér-progranulingén promóter régiója is 
tartalmaz potenciális gyulladásmediált promóter eleme-
ket, melyek indirekten annak szerepét jelzik a gyulladá-
sos folyamatokban. Az intakt progranulint a proteázok 
(neutrophil elasztázok, proteáz-3, mátrixmetalloproteá-
zok stb.) kisebb, kb. 6 kDa nagyságú fehérjékre, ún. gra-
nulinokra hasítják, melyek szintén részt vesznek a sejtek 
működésének és növekedésének szabályozásában. Míg 
az intakt, teljes hosszúságú progranulin döntően antiin-
flammatoricus hatást fejt ki, addig a granulinok fokozzák 
a gyulladásos citokinek, köztük az interleukin-8 expresz-
szióját [10]. 

A szekretoros leukocyta proteáz inhibitor (SLPI) se-
bekben betöltött szerepének kutatása közben merült fel 
a progranulin közreműködése a gyulladásos kaszkádban. 
A SLPI a neutrophil elasztáz és a pancreaticus kimotrip-
szin proteáz enzimek inhibitora. Gátolja a makrofágok és 
monocyták gyulladásos válaszát a különböző mikrobiális 
termékekre. A SLPI-gén törlése egerekben súlyos seb-
gyógyulási zavart okoz [30]. Az elasztázok hasítják a 
progranulint a grn/epi domének között, ezáltal granuli-
nok képződnek; a SLPI azonban gátolja a proteázokat. 
A gyulladásos mikrokörnyezetben tehát az intakt progra-
nulin és a granulinok aránya a SLPI szintjétől függ 
(2. ábra).

Először 2011-ben írták le, hogy a progranulin kompe-
titíven gátolja a tumornekrózisfaktor-alfa (TNFα) recep-
torát, blokkolva ezzel a TNFα által közvetített jelátviteli 
útvonalakat, ami megmagyarázza a progranulin antiin-
flammatoricus hatásainak egy részét [31]. A proganulin 
gátolja a neutrophil granulocyták TNFα által mediált ter-
jedését és degranulációját, de a kitapadást nem. Termé-
szetesen lehetséges, hogy a progranulin egyéb tumor-
nekrózisfaktor-receptorokhoz vagy más receptorfehér-
jékhez is kötődni képes.

A granulinok (grnA/epi1 és grnB/epi2) ezzel szem-
ben nem képesek kötődni a TNFα-receptorhoz, így nem 
befolyásolják a TNFα által indukált válaszokat. Képesek 
fokozni a neutrophil kemotaktikus faktor interleukin-8 
szekrécióját epithelialis sejtvonalakból, míg a progranu-
lin nem. A granulinok receptorairól keveset tudunk. A 
granulinok az ún. CpG oligonukleotidok kofaktoraiként 
működnek – ezek gyakoriak a bakteriális DNS-ben –, 
melyek segítségével azok a toll-like receptor-9-hez kö-

tődnek, így szerepük felmerül a természetes immunvá-
lasz kialakulásában [32]. 

Tehát a SLPI megvédi a progranulint a proteolízistől a 
gyulladásos környezetben, azonban nem kötődik a grn/
epi fragmentekhez, és nem képes gátolni azok proin-
flammatoricus hatásait. Ugyanakkor vannak adatok arra, 
hogy a progranulin képes homodimert képezni a kerin-
gésben, mely befolyásolhatja a SLPI-hez történő kötő-
dését és ezáltal a proteolízisre való hajlamát [33]. 

Minden olyan kórképben, melyben a gyulladásos fo-
lyamatok kulcsszerepet játszanak az adott betegség kiala-
kulása s progressziója szempontjából, a progranulin 
 szerepének vizsgálata indokolt lehet. A progranulin anti-
inflammatoricus hatását igazolták a psoriasisban [34], 
rheumatoid arthritisben [35] és ischaemiás-reperfúziós 
károsodásban [36] elvégzett korábbi vizsgálatok, míg a 
diabetes, metabolikus szindróma, elhízás és inzulinre-
zisztencia esetén a progranulint mint proinflammatori-
cus tényezőt azonosították [37]. Az alábbiakban a pro-
granulin cukorbetegségben betöltött szerepét foglaljuk 
össze. 

A progranulin cukorbetegségben betöltött 
szerepéről

A 2-es típusú diabetes mellitus patogenezisében döntő 
szerepet játszik a zsírszövet felszaporodása és az inzulin-
rezisztencia megjelenése, ami hyperglykaemia kialakulá-
sához vezet [38]. A progranulin szerepét diabetes melli-
tusban számos korábbi munkacsoport vizsgálta, melyek 
a progranulin kóroki szerepét támasztják alá. A progra-
nulin szintje pozitívan korrelál a testzsírszázalékkal és a 
haskörfogattal. Emellett a progranulin fokozza a zsírszö-
vetben a gyulladásos sejtek kemotaxisát és citokinterme-
lését, köztük az interleukin-6 expresszióját, elősegítve 
ezzel a zsírszöveti krónikus alacsony fokú gyulladás ki-
alakulását [39]. A progranulin befolyásolhatja az inzu-
linszignalizációt, és blokkolhatja az inzulinstimulált 
 glü kózfelvételt a zsírsejtekbe [31] (3. ábra) [37]. Adipo-
cyta-sejtvonalon a külsőleg hozzáadott progra nulin dó-
zisfüggő módon gátolta az inzulinreceptorszubsztrát 
(IRS)-1 foszforilációját, ezáltal blokkolta az inzulinme-
diált jelátviteli folyamatokat. Ugyanakkor az inzulinre-
ceptor-foszforilációt nem befolyásolta [40]. 

Leírták, hogy a szérumprogranulin-szint 2-es típusú 
diabeteses betegekben szignifikánsan, körülbelül 1,4-szer 
magasabb, mint az egészséges populációban [27]. A 
gyulladás fontos szerepet játszik a metabolikus szindróma 
és az atherosclerosis patofiziológiájában is. A progranulin 
egyfajta modulátorként viselkedik a különböző gyulladá-
sos folyamatokban azáltal, hogy speciális hatással van a 
célszövetekre [27]. A magasabb szérumprogranulin-szint 
inkább a csökkent glükóztoleranciával (impaired glucose 
tolerance – IGT) asszociálódik, mint a magas éhomi glü-
kózszinttel (impaired fasting glucose – IFG) [39]. Egere-
ken végzett tanulmányban bizonyították, hogy a progra-
nulin inzulinrezisztenciát indukált [41].
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Az irodalomban megtalálhatók humán populáción 
végzett mérések eredményei is. Egyes kutatócsoportok 
nem találtak szignifikáns összefüggést a progranulinszint 
és a metabolikus szindróma egyetlen komponense kö-
zött sem [42], mások szignifikáns összefüggést találtak a 
progranulinszint és a haskörfogat, a diasztolés vérnyo-
más, a magasabb éhgyomri glükóz, egyes lipidparaméte-
rek [42], a BMI, a teljes testzsírtömeg, a zsigeri zsír-
mennyiség és az összkoleszterinszint [27] között. Más 
kutatócsoportok szerint a plazmaprogranulin-szint pozi-
tívan korrelál az éhgyomri glükózszinttel, a haskörfogat-
tal, az LDL-koleszterin- és trigliceridszintekkel, és nega-
tívan a HDL-koleszterin-szinttel [33]. Több tanulmány 
is leírta, hogy szignifikánsan emelkedett szérumprogra-
nulin-szint alakul ki 2-es típusú diabeteses és metaboli-
kus szindrómás betegekben [27, 43, 44]. 

Speciális, szövődményekkel rendelkező diabeteses be-
tegcsoportokon is vizsgálták a progranulin szerepét, és 
azt találták, hogy a progranulin valószínűleg szerepet ját-
szik a diabeteses microangiopathia patogenezisében. 
Eredményeik alapján a macroalbuminuriás, proliferatív 
retinopathiás betegekben a progranulin szintje szignifi-
kánsan emelkedett a normálpopulációhoz és a szövőd-
mény nélküli cukorbetegekhez képest is [45]. Ezek alap-
ján megállapították, hogy a progranulin a krónikus 
gyulladásos válasz biomarkerének tekinthető diabeteses 
microangiopathiában. 

Következtetések

Mindezek alapján a progranulin hatása fiziológiás körül-
mények között kedvező, antiinflammatoricus, míg pato-
lógiás körülmények között, például cukorbetegség 
 esetén kedvezőtlen lehet, elősegítve a micro- és macro-
angiopathiás szövődmények kialakulását. A progranulin-
szint vizsgálata ezért hasznos lehet a cukorbetegséget 
kísérő szövődmények prognosztikai markereként, de új 
terápiás célpontot is jelenthet a diabeteses szövődmé-
nyek megelőzésében. A cukorbetegek növekvő száma, a 
szövődmények okozta gyakori hospitalizáció és megnö-
vekedett kezelési költségek miatt a szövődmények kiala-
kulására való hajlam korai felismerése elősegítheti az idő-
ben történő közbelépést, a szövődmények megelőzését, 
azok időbeli kezelését, ezáltal javítva a betegek életminő-
ségét és túlélési esélyeit. Fontos hangsúlyozni ugyanak-
kor, hogy nem minden esetben tisztázott, hogy a pro-
granulinszint emelkedése oka vagy következménye az 
egyes kórképekben megfigyelt részfolyamatoknak, így 
további vizsgálatok szükségesek a progranulin szerepé-
nek pontosabb megismeréséhez az egyes krónikus gyul-
ladásos kórképek, így a 2-es típusú diabetes esetén.

Anyagi támogatás: A publikáció elkészítését a 
GINOP-2.3.2-15-2016-00062. számú projekt támogat-
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3. ábra A progranulin lehetséges szerepe az inzulinrezisztencia kialakulásában (Nicoletto és Camani nyomán) [37]. A progranulin fokozza a zsírszövetben a 
gyulladásos sejtek kemotaxisát és citokintermelését, köztük az interleukin-6 expresszióját, elősegítve ezzel a zsírszöveti krónikus alacsony fokú gyulla-
dás kialakulását. A progranulin gátolja az inzulinreceptor-szubsztrát (IRS)-1 foszforilációját, ezáltal blokkolja az inzulinmediált jelátviteli folyamato-
kat, elősegítve az inzulinrezisztencia kialakulását
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ta. A projekt az Európai Unió támogatásával, az Európai 
Regionális Fejlesztési Alap társfinanszírozásával valósult 
meg.

Szerzői munkamegosztás: N. B., L. H. a kézirat szerkesz-
tésében, N. B., Sz. F. a szakirodalmi adatok feldolgozá-
sában, H. M. az ábrák elkészítésében és a kézirat összeál-
lításában, P. D., P. Gy. a végső változat ellenőrzésében 
működött közre. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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