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A progranulin egy Gjonnan felfedezett multifunkcionilis glikoprotein, amely Osszefiiggésben van az elhizas és a cu-
korbetegség kialakuldsdval. A progranulin a tumornekrozisfaktor-a endogén antagonistija, kompetitiven kotédik an-
nak receptorahoz, igy antiinflammatoricus aktivitéssal rendelkezik. Erdekes médon korabbi tanulméanyok kimutattak,
hogy a progranulin szérumszintje emelkedett a cukorbetegekben, és Osszefiiggésbe hoztak a cukorbetegség bizonyos
komplikdcidival, beleértve a micro- és macroangiopathidt, a macroalbuminuridt és a csokkent vesefunkciét. Tovabba
a hyperprogranulinaemia kozrejtszhat az elhizdshoz tarsuld inzulinrezisztencia patogenezisében. A cikkben 6ssze-
foglaljuk a jelenleg elérhet$ adatokat a progranulinnak — mint 4j markernek — a szénhidrdt-metabolizmusban és a
gyulladdsban betoltott szerepére vonatkozoban.
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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-a 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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Roviditések

BMI = (body mass index) testtomegindex; CpG = (cytosine-
phosphate-guanine) citozin-foszfat-guanin; ERK = (extracellu-
lar signal-regulated kinase) extracelluldrisan szabdlyozott kindz;
grn = granulin; HDL = (high-density lipoprotein) magas stird-
ség lipoprotein; IFG = (impaired fasting glucose) emelkedett
¢homi vércukor; IGT = (impaired glucose tolerance) csokkent
cukortolerancia; IRS = inzulinreceptor-szubsztrat; kDa = kilo-
dalton; LDL = (low-density lipoprotein) alacsony strtiségd li-
poprotein; mRNS = (messenger) hirvivé RNS; PI3K = foszfa-
tidilinozitol-3-kindz; pgrn = progranulin; RNS = ribonukleinsav;
SLPI = (secretory leukocyte protease inhibitor) szekretoros
leukocyta protedz inhibitor; TNFa = (tumor necrosis factor
alpha) tumornckroézisfaktor-alfa

A 2-es tipust diabetes mellitus napjainkban vilagszerte
népbetegségnek szamit; jelenlegi globalis becsiilt preva-
lencidja 8,8%, azaz minden 11 emberbdl egyet érint
[1, 2]. Az egyre novekvs atlagéletkor, a talstly és elhizas
gyakoribba valdsa miatt a prevalencia varhatéan tovibb
né az elkovetkezend$ években. A diabetes jelentGsen
noveli a macroangiopathia, azaz a sziv- és érrendszeri be-
tegségek [ 3] és egyes microangiopathias szovédmények,
koztiik a retinopathia, a neuropathia és a nephropathia
kialakuldsinak kockizatit [4, 5], melyek alapvetGen
meghatarozzak a betegek életmindségét és életkilitisait.
Ismert, hogy a krénikus gyulladasos folyamatok elGsegi-
tik a diabetes és ezzel parhuzamosan az érelmeszesedés,
valamint egyéb szov6dmények kialakulasit [6]. Ugyan-
akkor a mindennapi gyakorlatban nehéz olyan markert
taldlni, mely elGre jelezheti a diabeteses betegek cardio-
vascularis kockazatat és a szovédmények kialakulasanak
valészintiségét. A tradicionalis diabetesbiomarkerek mel-
lett intenziven kutatjik Gjabb, f6ként a gyulladisos folya-
matokat szabalyozé markerek lehetséges alkalmazdsat
[7-9]. Az utébbi években néhany j fehérje potencidlis
szerepe meriilt fel, ezek k6z¢ tartozik a progranulin.

A progranulin mint névekedési faktor

A progranulin egy erésen glikolizalt, 68,5 kDa moleku-
lastlyt névekedési faktor [ 10-14], amelyet epithelinpre-
kurzornak [11], acrograninnak [ 13] vagy PC-sejt-erede-
td novekedési faktornak [ 12] is neveznek. A progranulint
szamos kutatécsoport egymdstdl fiiggetleniil fedezte fel,
ez magyarizza a szinonimak megjelenését. A novekedési
faktorok és a hozzdjuk kapcsol6do jeltviteli titvonalak
szamos bioldgiai folyamatban vesznek részt, szabalyoz-
zak a fejlédést, az egészséges szovetek fenntartasat és ja-
vitasat. Ezeken kiviil kéros folyamatok résztvevéi is le-
hetnek, mint példdul tumorkialakulds és -progresszié.
A progranulin az extracelluldrisan szabdlyozott kinaz
(ERK) és foszfatidilinozitol-3-kindz (PI3K) ttvonalon
keresztiil részt vesz a szoveti gyogyulds, valamint a tu-
morképz&dés folyamatinak szabalyozisiban [15]. A
progranulin jelentGsége felmeriilt kiilonb6z6 malignus
betegségek kialakulisiban, koztiik az emlé- [16], a pete-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

fészek- [17], kiilonboz6 emésztészervi [18] és veseda-
ganatok [19] esetén.

A progranulin a szerkezetét tekintve 7.5 ismétl6dé
egységbdl épiil fel, melyben egy egység 12 ciszteingra-
nulin-doménbdl all [20]. A granulin/epithelin egység 4,
egymads feletti B-red6bdl all, melyek tekeredd, 1étraszert
formaciot alkotnak, melyben diszulfidhidak alkotnak egy
kozponti tengelyt (1. abra) [21]. Ez a szerkezeti moti-
vum mds fehérjékben nem fordul el6, kivéve bizonyos
novényi tiol-proteazokat [20, 22].

A human genomban egy progranulin gént azonositot-
tak, GRN (PGRN-gén), mely a 17-es kromoszéma
hosszt karjin a 21.32-es l6kuszon helyezkedik el, mig
egérben a 11-es kromoszéman talalhatd (grn), és 12
exont tartalmaz [23, 24].

A progranulingén jelen ismereteink szerint nem kap-
csolhaté egyértelmten egyetlen genetikai betegséghez
sem.

A progranulingén a szervezet szinte Osszes szovetében
expresszalodik. In vivo a progranulin *messenger’ ribo-
nukleinsav (mRNS) a gyors anyagcseréjti sejtekben pro-
minensen fordul eld, f6leg a bélhamsejtek kriptdiban és
az epidermalis keratinocytidkban. A progranulin feln&t-
tekben az egészséges endotheliumban nem expresszaléd-
dik, de granuliciés szovetben a kapillarisendothelium
aktivalodik, és serkenti a mitdzist és a dermalis microvas-
cularis sejtek migracidjat. A mitotikusan kevésbé aktiv
sejtekben (példaul alveolusok, renalis tubulussejtek) a
progranulingén kisebb mértékben expresszalodik. Ezek
alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a progranulinnak
az epithelialis proliferatio szabdlyozdsiban van kiemelt
szerepe [13, 25, 26].

A sebgyogyulds nagyon jo élettani példa a fiziologids
novekedésifaktor-aktiviciora. Ha egy szhrast ejtiink a
bdéron, akkor a szards utin nem sokkal a progranulin-
mRNS-szint a bérsériilésben megnd, és legalabb 10 na-
pig emelkedett marad [21]. Szdmos kiilonb6z6 forrasa
van a progranulinnak a sériilt b6rben, példaul a keratino-
cytdk, melyek a sériilt és az egészséges bSrben is expresz-
szdljik a progranulin-mRNS-t [21]. A gyulladésos sejtek
nagy mennyiségben termelik a proganulint, mihelyt a
sebbe 1épnek. A dermalis fibroblastok és endothelsejtek
ép dllapotban nem expresszilnak progranulin-mRNS-t,
azonban sériilés hatdsdra gyors ¢és jelentds mértékd gén-
expresszié indukilodik (2. dbra) [21].

Azt figyelték meg, hogy ha patkinyok bdrsebébe
progranulint adnak, akkor a gyulladdsos sejtek infiltrici-
6ja, f6képp a neutrophil granulocytik szima novekszik,
és a fibroblastok szdma ¢s az erek Gjdonképzédése is né
a sebben, azonban az extracelluldris matrix mennyisége
nem gyarapodott. Ezek az eredmények azt tdmasztjik
ala, hogy a progranulinnak a sebgyogyulds granulicios
fazisiban van szerepe, mig a kés6bbi, matrixlerakodasi és
-0sszehtizddasi szakban kevésbé.

A progranulin szintje a human plazmdiban az eddigi
vizsgalatok alapjan koriilbeliil 200 ng/ml [27]; rigesalok
esetén a plazmaszint magasabb, nagyjib6l 550 ng,/ml
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1. dbra A progranulingén szerkezete és a fehérjeterméke (He és mtsai nyoman) [21]. A rémai szimok az exonokat jelzik, melyek N, C vagy C-N bettivel

vannak jelolve attdl fiiggden, hogy a domének C- vagy N-terminusit vagy mindkettSt kédoljik. A hiromdimenzids szerkezeti dbran a B-red8k és a
ciszteinhidak is lithatok
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2. ibra A progranulinaktivilédds modellje bérsériilés esetén (He és mtsai nyomdn) [21]. A progranulin expresszids mintdjat és a lehetséges bioldgiai vilaszfo-

lyamatokat dbrdzoltuk az (a) és (b) dbran. Intakt bdr esetén a progranulin az epithelsejtekben termelédik (a), mig sériilés esetén a dermalis fibroblas-
tok és endothelsejtek is termelnek progranulint, aminek hatdsdra fehérvérsejtek Iépnek be a szovetbe, melyek 6nmaguk is képesek progranulinterme-
lésre (b). Sériilés esetén ha a SLPI protedz inhibitor dominal, akkor a progranulin stabil. Ha az elasztizok és proteizok dominalnak, akkor a

progranulin fragmentdlodik, és proinflammatoricus vilaszok keriilnek elétérbe

SLPI = szekretoros leukocyta protedz inhibitor-1
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[28]. A progranulin C-termindlisan elhelyezked$ hiarom
aminosava képes a szortilinhez kotédni, mely egy mul-
tiligand receptorfehérje. A szortilin az intracellularis fe-
hérjeforgalom szabdlyozisiért felel a Golgi-rendszerben,
és a sejtfelszinen clearance-receptorként miikodik. Mind-
ezek alapjin a szortilin valészintleg részt vesz a progranu-
lin degradaciéjiban, befolydsolva ezzel a keringd progra-
nulin szintjét [29].

A progranulin szerepe a gyulladasos
folyamatokban

A humain és az egér-progranulingén promoter régidja is
tartalmaz potencidlis gyulladiasmedidlt prométer eleme-
ket, melyek indirekten annak szerepét jelzik a gyullada-
sos folyamatokban. Az intakt progranulint a protedzok
(neutrophil elasztizok, protedz-3, matrixmetalloprotea-
zok stb.) kisebb, kb. 6 kDa nagysagu fehérjékre, tin. gra-
nulinokra hasitjak, melyek szintén részt vesznek a sejtek
mikodésének és novekedésének szabalyoziasiban. Mig
az intakt, teljes hossziisdga progranulin dontéen antiin-
flammatoricus hatast fejt ki, addig a granulinok fokozzik
a gyulladasos citokinek, koztiik az interleukin-8 expresz-
szidjat [10].

A szekretoros leukocyta protedz inhibitor (SLPI) se-
bekben betoltott szerepének kutatisa kozben merilt fel
a progranulin kdozremkodése a gyulladasos kaszkadban.
A SLPI a neutrophil elasztdz és a pancreaticus kimotrip-
szin protedz enzimek inhibitora. Gatolja a makrofiagok és
monocytak gyulladasos vilaszat a kiilonb6z6 mikrobidlis
termékekre. A SLPI-gén torlése egerekben stlyos seb-
gyogyulasi zavart okoz [30]. Az elasztizok hasitjik a
progranulint a grn/epi domének kozott, ezaltal granuli-
nok képzd&dnek; a SLPI azonban gatolja a protedzokat.
A gyulladasos mikrokornyezetben tehat az intakt progra-
nulin és a granulinok arinya a SLPI szintjétdl fiigg
(2. dbra).

El6szor 2011-ben irtak le, hogy a progranulin kompe-
titiven gatolja a tumornekrézisfaktor-alfa (TNFa) recep-
torat, blokkolva ezzel a TNFua dltal kozvetitett jeldtviteli
utvonalakat, ami megmagyarazza a progranulin antiin-
flammatoricus hatdsainak egy részét [31]. A proganulin
gatolja a neutrophil granulocytak TNFa altal medialt ter-
jedését és degranulacidjit, de a kitapadast nem. Termé-
szetesen lehetséges, hogy a progranulin egyéb tumor-
nekrozisfaktor-receptorokhoz vagy mas receptorfehér-
jékhez is kot6dni képes.

A granulinok (grnA/epil és grnB/epi2) ezzel szem-
ben nem képesek kotédni a TNFa-receptorhoz, igy nem
befolyasoljak a TNFa dltal indukalt valaszokat. Képesek
fokozni a neutrophil kemotaktikus faktor interleukin-8
szekréciodjat epithelialis sejtvonalakbdl, mig a progranu-
lin nem. A granulinok receptorairdl keveset tudunk. A
granulinok az an. CpG oligonukleotidok kofaktoraiként
mikodnek — ezek gyakoriak a bakteridlis DNS-ben —,
melyek segitségével azok a toll-like receptor-9-hez ko-
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tédnek, igy szerepiik felmeriil a természetes immunvi-
lasz kialakuldsaban [32].

Tehat a SLPI megvédi a progranulint a proteolizist6l a
gyulladasos kornyezetben, azonban nem kotédik a grn/
epi fragmentekhez, és nem képes gitolni azok proin-
flammatoricus hatasait. Ugyanakkor vannak adatok arra,
hogy a progranulin képes homodimert képezni a kerin-
gésben, mely befolydsolhatja a SLPI-hez torténd kots-
dését és ezdltal a proteolizisre valé hajlamat [33].

Minden olyan kérképben, melyben a gyulladasos fo-
lyamatok kulcsszerepet jatszanak az adott betegség kiala-
kuldsa s progresszidja szempontjabol, a progranulin
szerepének vizsgalata indokolt lehet. A progranulin anti-
inflammatoricus hatdsit igazoltdk a psoriasisban [34],
rheumatoid arthritisben [35] és ischaemias-reperfizios
karosodasban [36] elvégzett korabbi vizsgilatok, mig a
diabetes, metabolikus szindréma, elhizas és inzulinre-
zisztencia esetén a progranulint mint proinflammatori-
cus tényezdt azonositottak [37]. Az alabbiakban a pro-
granulin cukorbetegségben betoltott szerepét foglaljuk
gssze.

A progranulin cukorbetegségben betoltott
szerepérol

A 2-es tipusa diabetes mellitus patogenezisében dontd
szerepet jatszik a zsirszovet felszaporodasa és az inzulin-
rezisztencia megjelenése, ami hyperglykaemia kialakuld-
sdhoz vezet [38]. A progranulin szerepét diabetes melli-
tusban szimos kordbbi munkacsoport vizsgilta, melyek
a progranulin kéroki szerepét timasztjik ala. A progra-
nulin szintje pozitivan korrelal a testzsirszizalékkal és a
haskorfogattal. Emellett a progranulin fokozza a zsirszo-
vetben a gyulladasos sejtek kemotaxisat és citokinterme-
lését, koztiik az interleukin-6 expresszidjat, elGsegitve
ezzel a zsirszoveti kronikus alacsony fokt gyulladas ki-
alakulasat [39]. A progranulin befolyasolhatja az inzu-
linszignalizaciét, és blokkolhatja az inzulinstimulalt
glitkézfelvételt a zsirsejtekbe [31] (3. 4bra) [37]. Adipo-
cyta-sejtvonalon a kiilsleg hozzaadott progranulin dé-
zisfligg6 moédon gitolta az inzulinreceptorszubsztrat
(IRS)-1 foszforilacidjat, ezaltal blokkolta az inzulinme-
dialt jelatviteli folyamatokat. Ugyanakkor az inzulinre-
ceptor-foszforilaciét nem befolyasolta [40].

Leirtak, hogy a szérumprogranulin-szint 2-es tipust
diabeteses betegekben szignifikinsan, koriilbelil 1,4-szer
magasabb, mint az egészséges populiciéban [27]. A
gyulladas fontos szerepet jatszik a metabolikus szindréma
egyfajta modulatorként viselkedik a kiilonb6z6 gyullada-
sos folyamatokban aziltal, hogy specidlis hatdssal van a
célszovetekre [27]. A magasabb szérumprogranulin-szint
inkdbb a csokkent glikkéztolerancidval (impaired glucose
tolerance — IGT) asszocidlédik, mint a magas ¢homi glii-
koézszinttel (impaired fasting glucose — IFG) [39]. Egere-
ken végzett tanulmanyban bizonyitottik, hogy a progra-
nulin inzulinrezisztenciat indukdlt [41].
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A progranulin lehetséges szerepe az inzulinrezisztencia kialakuldsaban ( Nicoletto és Camani nyoman) [37]. A progranulin fokozza a zsirszovetben a

gyulladdsos sejtek kemotaxisat és citokintermelését, koztiik az interleukin-6 expresszidjit, elésegitve ezzel a zsirszoveti kronikus alacsony foka gyulla-
dds kialakuldsdt. A progranulin gatolja az inzulinreceptor-szubsztrit (IRS)-1 fosztforildciéjit, ezaltal blokkolja az inzulinmedialt jeldtviteli folyamato-

kat, elGsegitve az inzulinrezisztencia kialakuldsdt

Az irodalomban megtalalhaték humin populiciéon
végzett mérések eredményei is. Egyes kutatécsoportok
nem talaltak szignifikins 6sszefiiggést a progranulinszint
és a metabolikus szindréma egyetlen komponense ko-
zOtt sem [42], masok szignifikins Osszefiiggést talaltak a
progranulinszint és a haskorfogat, a diasztolés vérnyo-
mds, a magasabb éhgyomri glitkz, egyes lipidparaméte-
rek [42], a BMI, a teljes testzsirtomeg, a zsigeri zsir-
mennyiség és az Osszkoleszterinszint [27] kozott. Mas
kutatécsoportok szerint a plazmaprogranulin-szint pozi-
tivan korrelal az éhgyomri gliikozszinttel, a haskorfogat-
tal, az LDL-koleszterin- és trigliceridszintekkel, és nega-
tivan a HDL-koleszterin-szinttel [33]. Tobb tanulmény
is leirta, hogy szignifikinsan emelkedett szérumprogra-
nulin-szint alakul ki 2-es tipust diabeteses és metaboli-
kus szindromas betegekben [27, 43, 44].

Speciilis, szovédményekkel rendelkez6 diabeteses be-
tegcsoportokon is vizsgaltak a progranulin szerepét, és
azt taldltak, hogy a progranulin valészintileg szerepet jat-
szik a diabeteses microangiopathia patogenezisében.
Eredményeik alapjan a macroalbuminurias, proliferativ
retinopathids betegekben a progranulin szintje szignifi-
kdansan emelkedett a normalpopuliciéhoz és a szovsd-
mény nélkiili cukorbetegekhez képest is [45]. Ezek alap-
jan megdllapitottak, hogy a progranulin a krénikus
gyulladasos vilasz biomarkerének tekinthetd diabeteses
microangiopathidban.

Kovetkeztetések

Mindezek alapjan a progranulin hatésa fiziol6gias kortil-
mények kozott kedvezd, antiinflammatoricus, mig pato-
l6gias  kortlmények kozott, példdul cukorbetegség
esetén kedvezbtlen lehet, elGsegitve a micro- és macro-
angiopathids szovédmények kialakuldsat. A progranulin-
szint vizsgilata ezért hasznos lehet a cukorbetegséget
kisérs szovédmények prognosztikai markereként, de 4j
terdpids célpontot is jelenthet a diabeteses szovédmé-
nyek megel&zésében. A cukorbetegek novekvd szama, a
szovédmények okozta gyakori hospitalizacié és megno-
vekedett kezelési koltségek miatt a szovédmények kiala-
kuldsdra val6 hajlam korai felismerése elGsegitheti az id6-
ben torténd kozbelépést, a szovédmények megel6zését,
azok id@beli kezelését, ezaltal javitva a betegek életming-
ségét és talélési esélyeit. Fontos hangsalyozni ugyanak-
kor, hogy nem minden esetben tisztizott, hogy a pro-
granulinszint emelkedése oka vagy kovetkezménye az
egyes koérképekben megfigyelt részfolyamatoknak, igy
tovabbi vizsgalatok sziikségesek a progranulin szerepé-
nek pontosabb megismeréséhez az egyes kronikus gyul-
ladasos kérképek, igy a 2-es tipust diabetes esetén.

Anyagi  tamogatds: A publikicié elkészitését a
GINOP-2.3.2-15-2016-00062. szim projekt timogat-

ORVOSI HETILAP

977

2019 m 160. évfolyam, 25. szam



ta. A projekt az Eurépai Unid tdmogatisival, az Eurdpai
Regionalis Fejlesztési Alap tdrsfinanszirozasival valésult
meg.

Szerzdi munkamegosztds: N. B., L. H. a kézirat szerkesz-
tésében, N. B., Sz. F. a szakirodalmi adatok feldolgozai-
saban, H. M. az abrak elkészitésében és a kézirat 6sszeal-
litdsaban, P. D., P. Gy. a végs6 valtozat ellendrzésében
mkodott kozre. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerz{ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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XIX. Romhanyi Orvostalalkoz6 - Lelkigyakorlat (manréza) orvosoknak
Szar, 2019. augusztus 31.
Moderator: Prof. Dr. Szelényi Zoltan

Déleldtti program
9% Szentmise
10° Udvézlések
Németh Norbert (polgarmester)

Prof. Dr. Kellermayer Miklos: ,Gyogyszer az 6rokhalal ellen”

1030
1100
1130
Romhanyi-emléktabla megkoszorizésa

Délutani program
1400
1430
1500
15% Prof. Dr. Kondakor Istvan: A hivé orvos
Genzwein Ferenc sirjanak megkoszorizasa

Prof. Dr. Podr Gyula: A kérhaz legyen tobb, mint kérhaz
Prof. Dr. Losonczy Hajna: Az immunglobulin profilaxis jelentésége kronikus lymphoid leukémiaban
Prof, Dr. Emédy Levente: Romhanyi Gyorgy klinikopatologiai szemléletének példaja az utodgeneraciok szamara

Marfi Gyula (veszprémi érsek): A betegség hordozasa és gyogyitasa — mint szakrélis cselekedet
Legeza Jozsef (teoldgus, gorog katolikus parokus): A magyar gorogkatolikus egyhaz torténete, helyzete
Rieger Tibor (szobraszmiivész): A miivészet szellemi alapjai a Koronazé palasttél napjainkig

Acikk a Creative Commons Attribution 4.0 International License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) feltételei szerint publikélt Open Access kdzlemény,
melynek szellemében a cikk barmilyen médiumban szabadon felhasznalhatd, megoszthato és Ujrakdzdlhet, feltéve, hogy az eredeti szerzd és a kdzlés helye,
illetve a CC License linkje és az esetlegesen végrehajtott modositasok feltiintetésre keriilnek. (SID_1)

ORVOSI HETILAP

979

2019 m 160. évfolyam, 25. szam



