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SAMMANFATTNING

For att fa fram en prognos nar ett djur uppsoker vard finns det idag olika metoder. Inga &r dock
perfekta och darfor forskas det pa biomarkorer som ska kunna beratta mer om en individs
allméantillstand. En biomarkor ska objektivt fungera som en indikator for normala biologiska
processer, patogena processer eller farmakologiska responser efter en terapeutisk atgard.
Chromogranin A (CgA) ar en molekyl vars egenskaper och funktion undersokts mycket, bland
annat dess potential som biomarkor vid olika tillstand. Fa djurstudier finns men humanstudier
demonstrerar att CgA-koncentrationer exempelvis okar vid olika sjukdomstillstand; sasom
hjartsjukdomar, brannskador och hos patienter med neuroendokrina tumérer. Vidare ses forhojda
koncentrationer aven vid andra tillstdnd; sdsom hogintensiv traning och psykologisk stress. Syftet
med denna litteraturstudie ar darfor att underséka CgA:s egenskaper och funktion. Det ska dven
utredas vid vilka situationer CgA-koncentrationer okar och vad detta kan indikera. Har CgA
potential som en prognostisk biomarkor och géller det i sa fall &ven hos hund?

Chromogranin A upptécktes ar 1967 och ingar i familjen Graniner som &r en grupp sura, losliga
och sekretoriska proteiner. CgA finns i neuroendokrina celler i hela kroppen varifran den frisatts
genom exocytos tillsammans med respektive vavnads hormon/er eller verksamma substanser.
Detta galler &ven fér hund och hos dem har man, som hos ménniska, dven funnit att neuroendokrina
tumorer innehaller CgA.

Chromogranin A frisatts bland annat fran sympatiska nervandar och chromaffinceller i
binjureméargen tillsammans med adrenalin och noradrenalin. Dessa &r transmittorsubstanser i
sympatiska nervsystemet (SNS) som aktiveras vid sa kallade “fright-fight-flight-situationer”. |
flera studier ses forhdjda CgA-koncentrationer i takt med Okad sympatikusaktivitet, som vid
hjartstillestand, hypoglykemi (dven hund) eller psykologisk stress, vilket tyder pa att CgA kan
fungera som ett matt pa sympatisk aktivitet. Denna koncentrationsékning dr dven nagot som kan
paverka resultaten vid matning av CgA-koncentrationer vid andra tillstand. Hos patienter med
neuroendokrina tumdrer ses dven allmant forhéjda CgA-koncentrationer. Dessutom har forhéjda
koncentrationer Chromogranin A visats kunna ge en prognos angaende tumorstorlek samt om
metastasering skett hos patienter med neuroendokrina tumérer. UtGver detta har CgA dven kopplats
samman med mortalitet och samre prognos hos hjértsjuka samt allvarligt sjuka patienter.

Hos manniska verkar alltsd CgA besitta manga av de egenskaper som definierar en biomarkor och
har dessutom uppvisat potential som en prognostisk sadan vid olika tillstand. Molekylen &r
dessutom stabil och kan matas i blod eller saliv hos bade ménniska och hund. Det finns dven studier
som talar for att hundars CgA pa flera sétt liknar manniskans. Men trots de manga humanstudier
som talar for CgA:s potential som prognostisk biomarkor kan inga paralleller dras till hund. For
detta kravs mer forskning och darmed klara bevis avseende just denna art. For att ha klinisk
betydelse ar det aven viktigt att utreda huruvida CgA tillfor nadgot mer an de idag vedertagna
prognostiska hjalpmedlen.



SUMMARY

Today there are several possible methods to rapidly assess a prognosis when an animal is ill.
However, none of these methods are perfect which is why scientists are constantly looking for
biomarkers capable of telling us more about an individual’s general condition. A biomarker should
objectively work as an indicator for normal biological processes, pathogenic processes, or
pharmacologic responses to a therapeutic intervention. Chromogranin A is a molecule whose
properties and functions has been investigated extensively, for example its potential as a biomarker.
There are few animal studies done, however, human studies has shown that CgA-concentrations
increase at several medical conditions; e.g. heart diseases, burn injuries and patients with
neuroendocrine tumours. Moreover, CgA is elevated in other situations as well; for example high-
intensity exercise and psychological stress. Therefore, the purpose of this study is to investigate
CgA:s properties and function. Moreover, to analyse in which situations CgA is elevated and what
this could indicate. Does CgA have the potential of a prognostic biomarker and, in that case, does
this also apply for dogs?

Chromogranin A was found in 1967 and is a member of the Granin family, a group of acidic,
soluble secretory proteins. CgA is distributed in neuroendocrine cells from which it is secreted by
exocytosis together with hormones of that tissue. The same is true for dogs and studies has shown
that neuroendocrine tumours of dogs, as in humans, contain CgA.

For instance, CgA is released from sympathetic nerve endings and chromaffin cells in the adrenal
medulla along with epinephrine and norepinephrine. These are transmitter substances in the
sympathetic nervous system (SNS) which is activated in so-called fright-fight-flight-situations”.
In several studies CgA-concentrations are elevated along with increased sympathetic activity; e.g.
in cardiac arrest, hypoglycemia or psychological stress, which suggests that CgA could be an
indicator of sympathetic activity. Something to consider about this increase is that it could interfere
with the results when measuring CgA for other reasons. In patients with neuroendocrine neoplasia
CgA is also elevated in general. Furthermore, elevated concentrations of CgA has been able to give
a prognosis regarding tumour size and if metastasis occur in patients with neuroendocrine tumours.
Moreover, CgA have been associated with mortality and poor prognosis in patients with heart
diseases and severely ill patients.

In humans CgA seems to possess many features defining a biomarker and has also presented
potential as a prognostic biomarker in several situations. This molecule is stable and measurable in
blood or saliva in both humans and dogs. There are also studies demonstrating several similarities
between human and canine CgA. However, even though CgA has a potential as a prognostic
biomarker in humans, this cannot yet be said for dogs. More research and consequently evidence
considering dogs and their CgA are required first. Another important question to be answered is
whether CgA contributes to something more than the traditional prognostic methods already do.



INLEDNING

For att forsoka analysera aktuell status nar ett djur uppsoker vard tar vi idag till olika metoder som
alla innefattar mer eller mindre omfattande och invasiva undersokningar. Det finns ett stort behov
av att i tidigt skede fa fram en tillforlitlig prognos for att korrekt prioritera, bedoma och darmed ta
till ratt behandling i tid. Manga ganger kan detta dock vara svart och inga perfekta metoder finns.
Darfor forskas det idag pa olika biomarkorer som ska kunna beratta mer om en individs
allmantillstand, bland annat skilja sjuka fran friska och kanske tidigt kunna ge oss en forsta prognos
utan att vi utsatter djuret for onodigt stress eller lidande.

Chromogranin A (CgA) upptacktes ar 1967 och har sedan dess studerats for att férsoka klargora
dess egenskaper och huvudsakliga funktion i kroppen (Winkler & Fischer-Colbrie, 1992). Idag
finns fa studier gjorda pa djur men humanstudier visar att CgA-koncentrationer i kroppen kan dka
och minska kraftigt vid en rad olika tillstand. Exempelvis 6kar koncentrationerna hos patienter med
neuroendokrina tumdérer (Campana et al., 2007; O’Connor & Bernstein, 1984), allvarliga
brannskador (Lindahl et al., 2013), hjartsjukdomar (Ceconi et al., 2002; Jansson et al., 2009) och
vid hdgintensiv tréning (Rasje et al., 2013; Takiyyuddin et al., 1990). Syftet med denna studie ar
darfor att undersoka CgA:s egenskaper och funktion i kroppen med malet att analysera dess
Iamplighet som biomarkdor. Det ska dven utredas vid vilka situationer CgA-koncentrationerna 6kar
och vad kan detta indikera? Kan CgA fungera som en prognostisk markér hos manniska och, i sa
fall, kan paralleller dras till hund och anta att detsamma galler for dem?

MATERIAL OCH METODER

De databaser som anvandes for att soka olika vetenskapliga artiklar var i huvudsak Sciencedirect,
PubMed och Google Scholar. Forst gjordes en mer 6vergripande sokning for att fa en uppfattning
om Chromogranin A som molekyl, darefter soktes artiklar dar CgA var inblandad i olika
sjukdomstillstand. De sokord som anvindes var exempelvis ”Chromogranin A”, ”dog”, ”canine”,
”role”, "marker”, ”disease” och ”function” i olika kombinationer. Det som hittades var mestadels
humanmedicinska artiklar da fa studier finns gjorda pa djur. Déarfér har manga humanstudier
anvants, vilka kompletterats med studier pa hund da sadana fanns for att fa en uppfattning om
eventuella likheter. Da det var svart att hitta ratt typ artiklar genom sokning pa olika databaser
anvandes till stor del referenser, samt referenser till referenserna, till de fa funna artiklarna.

Déarigenom kunde fler och 1&mpligare artiklar hittas vilka behandlade mer specifika &mnen.

Det fanns aldre och yngre artiklar som ibland sa emot varandra och da anvandes alltid de yngre
eftersom dessa bor innehalla mer uppdaterad information fran exempelvis nytillkommen forskning.
Det maérktes &ven att de aldre artiklarna sallan hade en lika fullstandig bild och spekulerade mer.
Dessutom fanns en uppsjo av olika inriktningar och fragestéllningar vad géller CgA och dven dess
nedbrytningsprodukter som skulle varit intressanta att ta med. Men eftersom det inte & mojligt har
arbetet hela tiden begransats till dess fragestallning, med ett forsok att inte sticka ivag for mycket
at nagot hall utan relevans till denna.



LITTERATUROVERSIKT

Da det finns lite forskning gjord pa djur ar den mesta informationen tagen ur studier gjorda pa
manniskor. Om inget annat ndmns refererar darfor texten nedan till humanstudier.

Graniner

Ar 1967 bestamde man att de I6sliga proteiner som hittats i bovina chromaffinceller frén
binjureméargen skulle kallas for graniner (Winkler & Fischer-Colbrie, 1992), vilka &r en grupp sura,
I6sliga och sekretoriska proteiner. Dessa finns beldgna i membranavgransade granula i neuron och
neuroendokrina celler genom hela kroppen och lagras dar tillsammans med andra molekyler sdsom
peptidhormoner, biogena aminer och neurotransmittorer (Taupenot et al., 2003).

Graninerna delades senare upp i tre klassiska grupper; Chromogranin A som ocksa forst isolerades
fran binjuremargens chromaffinceller, Chromogranin B som forst upptéacktes i en cellinje rattor
med pheochromocytom (tumor i binjuremargen) och till sist Sekretogranin 11 (som ibland gar under
namnet Chromogranin C) som forst hittades i hypofysens framre lob. Det finns &ven fyra andra
medlemmar i denna familj vilka tillkom lite senare och kallas sekretogranin IlI, 1V, V och VI
(Taupenot et al., 2003).

Allméant om Chromogranin A

Namnet Chromogranin A (CgA) myntades samma ar som graninerna, ar 1967, da man upptéckte
att CgA var deras huvudsakliga komponent (Winkler & Fischer-Colbrie, 1992). Proteinet vager 68
kDa hos hund (Akiyoshi et al., 2005), vilket ar ganska likt den humana molekylvikten fér CgA,
som varierar lite beroende pa hur den méts (Taupenot et al., 2003). Dessutom Gverensstammer
hundars CgA i de 12 forsta aminosyrasekvenserna med 83,3 % med det humana (Akiyoshi et al.,
2005).

Chromogranin A upptacktes som sagt i bovina chromaffinceller men hittades &ven i sympatiska
nervandar och i hjarnstammen dar det ar rikt med sympatiska nerver. Senare fann man dock att
CgA finns vitt spridd i olika stor méangd i neuroendokrina vavnader i hela kroppen, sasom
hypofysen, parathyroidea och pankreas, d&ven om den stérsta mangden finns samlad i
binjuremérgen (Winkler & Fischer-Colbrie, 1992). Utover detta forekommer CgA i
neuroendokrina tumadrer (Taupenot et al., 2003) och forhdjda koncentrationer kan da ses i plasma
(Campana et al., 2007; Nobels et al., 1997; O’Connor & Deftos, 1987; Paik et al., 2013)

Frisattning av CgA fran de olika neuroendokrina cellerna sker via exocytos tillsammans med
respektive hormon fran vavnaden. CgA frisatts exempelvis fran parathyroidea tillsammans med
parathormon och fran pankreas tillsammans med insulin och efter sekretionen nar proteinet sedan
blodet via kapillarer eller lymfsystemet (Winkler & Fischer-Colbrie, 1992).



Trots att CgA:s funktion inte &r helt kdnd vet man att chromograniner, och darmed CgA, dven kan
fungera som proproteiner. Detta innebér att CgA processas av endogena proteaser och det bildas
darmed olika nedbrytningsprodukter som i sin tur kan ha olika funktioner. Exempelvis
pancreastatin som hojer blodets glukoshalt genom att inhibera glukosstimulerad insulinfrisattning
fran pankreas, eller catestatin som inhiberar frisdttning av katecholaminer genom att blockera
nikotinreceptorerna som annars triggar sekretion. (Winkler & Fischer-Colbrie, 1992).

Hos hundar upptacktes i en studie att CgA, aven hos denna art, finns i flera olika neuroendokrina
vavnader som har en katecholamin- eller peptidhormonproduktion. Man fann &ven att CgA
forekommer i neuroendokrina tumorer och de som innehdll mest var pheochromocytom (tumoér i
binjuremargen) och chemodectom (tumor som utgar fran kemoreceptorceller i exempelvis arteria
carotis). Mangden lagrat CgA skilde sig ocksa hos hund mellan olika vavnader, vilket kan avspegla
vavnadens bendgenhet att bilda CgA (Doss et al., 1998).

| flertalet studier ses dven att CgA:s koncentrationer i blod och saliv kan variera mellan en rad olika
tillstdnd och situationer och darfor finns ett intresse att underséka dess potential som biomarkor.
(Cryer et al., 1991, Jansson et al., 2009; Paik et al., 2013; Rasjg et al., 2013, 2012; Takatsuji et al.,
2008; Takiyyuddin et al., 1990; Zhang et al., 2008).

Biomarkaorer
Vad utgdr en bra biomarkor?

Definitionen enligt Atkinson et al. (2001) for en biomarkor ar: ”En egenskap eller ett kdnnetecken
som mats och beddéms objektivt som en indikator for normala biologiska processer, patogena
processer, eller farmakologiska responser efter en terapeutisk atgard”. Det finns ménga anvindbara
egenskaper hos biomarkorer, dessa innefattar bland annat formagan att:

o Fungera som ett diagnostiskt redskap for att identifiera de patienter med sjukdom eller avvikande
hélsa, exempelvis glukos som ar forhojd i blodet hos diabetespatienter.

o Fungera som ett redskap for att hitta sjukdom men &ven for att utvérdera sjukdomens utbredning
och svarighetsgrad, exempelvis vid cancer for att fa en uppfattning om tumorens omfattning och
eventuell metastasering.

o Fungera som prognostisk indikator vid sjukdom, exempelvis genom anatomisk métning av tumdrer.

o Fungera genom att férutsdga och dvervaka de kliniska responserna vid en intervention, exempelvis
genom att méta koncentrationer av kolesterol for att bestdmma risk for hjartsjukdom.

Biomarkdrer kan alltsa ha ett eller flera olika syften men vitsen ar i stora drag att fungera som
analytiska redskap genom att bedéma biologiska parametrar, sa att risker och fordelar kan vérderas.
Terapeutiska atgarder av olika slag kan t ex utvarderas genom att utfora kliniska forsok. Vidare
kan biomarkorer dven hjélpa till vid exempelvis bedémning av terapeutiska strategier samt
lakemedelsutveckling.



Sympatiska nervsystemet

Det sympatiska nervsystemet (SNS) &r en del av det autonoma nervsystemet som kontrolleras
omedvetet. Det bestar dels av alla sympatiska nerver (Sjaastad et al., 2010) men &ven av
binjuremargens chromaffinceller som bade kan fungera som ett ganglion och som en endokrin
kortel (Levy et al., 2005). Medan nerverna gar till olika malorgan, med noradrenalin som
transmittorsubstans, fungerar cellerna i binjuren som modifierade postgangliondra sympatiska
neuron utan axoner. Dessa innerveras av sympatiska nerver och frisatter adrenalin och noradrenalin
direkt till blodet som sedan har hormonell verkan i hela kroppen (Levy et al., 2005; Sjaastad et al.,
2010).

Man brukar tala om att SNS é&r aktiverat vid sa kallade "fright-fight-flight-situationer” d& kroppen
blir redo for en nodsituation, till exempel nar djuret maste slass, fly eller vid akut stress. Detta
medfor att de sympatiska nerverna stimulerar vissa organ samtidigt som andra inhiberas,
exempelvis stimuleras hjartat och luftvdgarna vidgas parallellt med att tarmarnas aktivitet minskar.
Djurets medvetenhet och fokus 6kar i takt med att energi snabbt mobiliseras och glukoshalten i
blodet okar. | och med binjurens aktivitet och frisattning av hormoner med samma effekt fas aven
en mer spridd verkan i kroppen (Sjaastad et al., 2010). Adrenalin kommer som tidigare namnts fran
binjureméargen medan noradrenalin kan ha sitt ursprung fran sympatiska postganglionéra neuroner,
binjuremargen eller bade och (Cryer et al., 1991). Binjuremargen innehaller stérst mangd CgA och
i ett in vitro-forsok visades att den innehdll 97 ganger mer CgA an sympatiska nerver (Takiyyuddin
et al., 1990). CgA frisatts fran chromaffinceller och sympatiska nervandar tillsammans med dessa
katecholaminer efter stimulering av SNS, exempelvis via acetylcholins bindning till
nikotinreceptorer pa sympatiska nerver (Taupenot et al., 2003) eller genom stimulering av binjuren
vid bland annat hypoglykemi (Takiyyuddin et al., 1990).

Aktiviteten hos SNS kan uppskattas genom matningar av exempelvis adrenalin och noradrenalin i
blodet (Cryer et al., 1991). Dessa katecholaminer tas dock snabbt upp fran extracellulara miljoer
och blodet genom upptag till presynaptiska neuron och binjurens chromaffinceller, eller genom
katabolism. CgA daremot, forblir intakt i cirkulationen mycket langre &n bade adrenalin och
noradrenalin (Akiyoshi et al., 2005; Kanno et al., 1999; Nakane et al., 1998) och skulle darfor
kunna fungera battre som ett matt pa sympatisk aktivitet (Cryer et al., 1991) vid exempelvis akut
stress (Takiyyuddin et al., 1990; Akiyoshi et al., 2005; Kanno et al., 1999). CgA &r dessutom det
huvudsakliga protein som frisdtts tillsammans med adrenalin och noradrenalin och CgA-
koncentrationer korrelerar darmed med dessa katecholaminer i situationer da SNS &r aktiverat
(Takiyyuddin et al., 1990; Cryer et al., 1991; Dimsdale et al., 1992).

Chromogranin A vid sympatikuspaslag

Det finns ett flertal studier gjorda dar man ser hur CgA-koncentrationer 6kar parallellt med 6kad
aktivitet i SNS (Cryer et al., 1991; Dimsdale et al., 1992; Kanno et al., 1999; O’Connor &
Bernstein, 1984), exempelvis frisatts CgA vid hogintensiv traning (Resje et al., 2013; Takiyyuddin
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etal., 1990). Ett starkt samband visades dven mellan koncentrationer av CgA och noradrenalin vid
hjartstillestand (alltsa kraftig sympatikusaktivering) men att CgA dock inte &r en lamplig markor
under fysiologiska forhallanden (Cryer et al., 1991). Detta bevisas dven i studien utférd av
Takiyyuddin et al. (1990), da hogintensiv traning och hypoglykemi orsakad av insulininjektion
paverkade CgA-koncentrationerna men daremot inte lagintensiv traning. Ytterligare visades att
kroppspositionen paverkar frisattningen av adrenalin och noradrenalin men inte av CgA. Nér
personer som legat pa rygg i 30 minuter sedan stallde sig upp steg namligen koncentrationerna av
katecholaminerna i blodet samtidigt som CgA-koncentrationerna var oférandrade.

Aven hos hund sker en 6kning av CgA-koncentrationen vid insulininducerad hypoglykemi och
dessa korrelerar med de forhojda koncentrationerna av adrenalin och noradrenalin, dven lang tid
efter insulinadministrering. Katecholaminerna kataboliserades dock snabbare medan CgA-
koncentrationer var forhdjda under en langre tid i cirkulationen. Adrenalinkoncentrationerna var
namligen forhojda fran 20-60 minuter efter insulingiva, noradrenalinkoncentrationerna fran 30-40
minuter efter givan samtidigt som CgA-koncentrationerna var signifikant férhéjda fran 30-120
minuter efter givan (Akiyoshi et al., 2005).

Psykologisk stress

Akademiska examinationer anses vara en av de mest akut stressande situationerna hos studenter. |
en studie dar 15 friska kvinnliga studenter undersoktes upptacktes att CgA-koncentrationerna i
saliv hojdes signifikant efter en tentamen jamfort med innan. Detta pa grund av att CgA kan vara
en indikator pa stress (Takatsuji et al., 2008). Liknande resultat ses dven vid exempelvis muntlig
presentation och bilkérning pa motorvéagen dar CgA-koncentrationerna ocksa steg (Nakane et al.,
1998). Aven i en annan studie, dar 20 min utsattes for ljud med 90 dB under 15 minuter syntes en
signifikant hojning av CgA-koncentrationerna i saliv under dessa minuter medan de sedan sjonk
efterat (Miyakawa et al., 2006).

Matning av Chromogranin A i blod och saliv

Matningar av CgA-koncentrationer kan goras i bade saliv och blod och tva vanliga matmetoder
som anvands ar sa kallad RIA (radioimmunoassay) och ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay), dér flera olika strategier har utvecklats (Taupenot et al., 2003).

Bada dessa ar kansliga in vitro-metoder dar man méter koncentrationen antigen (CgA) med hjalp
av antikroppar som binder in till dessa. Vid en ELISA &r enzymer kopplade till antikropparna som
binder antigen. Nar ett specifikt substrat sedan tillsatts sker en synbar férandring (t ex en
fargskiftning) som indikerar kvantiteten antigen (t ex CgA) i provet. En RIA fungerar ungefar pa
samma sétt men istéllet for ett enzym som ger en férandring anvénds radioaktiva molekyler, som
exempelvis jod, for att kunna detektera méngden bundet antigen.



Stabilitet

Chromogranin A ar en stabil molekyl som darfor inte &r sa 6mtalig vid hantering av prover. Dess
immunoreaktivitet paverkas varken av att frysas ned och tinas upp flera ganger eller av en férlangd
inkubation i 37 grader. Det bevisades att varken inkubering i 25°C eller preinkubering i 37°C i tva
timmar paverkade CgA-koncentrationerna jamfort med inkubering i 4°C (O’Connor & Frigon,
1984). Halveringstiden for CgA ar dessutom 18,4 minuter (O’Connor & Bernstein, 1984) och
proteinet kommer darfor forbli intakt i cirkulationen en langre tid jamfort med t.ex. noradrenalin
som har en halveringstid pa 2+0,4 minuter (Esler et al., 1981). Samtidigt finns dock flera olika
faktorer som kan paverka uppmatta varden.

Variation under dygnet

En viktig fraga ar huruvida CgA-koncentrationer férandras under dagen och idag finns studier
gjorda pa hund avseende bade blod- och saliv. | olika forsok pa beaglar har det visat sig att det inte
finns nagon signifikant skillnad i CgA-koncentrationer varken i blod eller saliv under dygnet
(Akiyoshi et al., 2005; Kanai et al., 2008).

Hos manniska har dock skillnader under dagen setts. | en studie pa 40 manliga studenter med blod-
och salivprovtagning mellan kl. 07:00-22:30 sags att de hogsta koncentrationerna i saliv forelag
sent pa kvéllen och pa morgonen nar personerna precis hade vaknat, for att sedan sjunka en timme
senare. Koncentrationerna forblev laga under hela dagen for att sedan stiga igen till kvéllen. |
samma studie syntes dock inga signifikanta koncentrationsskillnader av CgA i plasma under dygnet
(Den et al., 2007). Daremot sag Takiyyuddin et al. (1991) i sin studie variationer i CgA-
koncentrationer i plasma nar provtagning skedde var tionde minut under en attatimmarsperiod (kl.
09:00-17:00). Samtidigt visade dock inte studien nagra signifikanta skillnader i CgA-
koncentrationer da provtagning skedde var tredje timme under ett dygn. Utdver detta syntes inte
heller nagon skillnad i koncentrationer mellan olika dagar.

Fysisk traning

Vad galler fysisk traning ar resultaten lite varierande avseende hur kort- respektive langvarig och
hog- respektive lagintensiv traning paverkar CgA-koncentrationer. | en studie sag man att CgA-
koncentrationerna steg lite, men inte signifikant, i bade blod och saliv av hogintensiv cykling under
kort tid (Nakane et al., 1998). | en annan studie sag dock Takiyyuddin et al. (1990) att hdgintensiv
dynamisk tréaning under kort tid visst orsakade en signifikant, om &n liten, 6kning av CgA-
koncentrationerna. | samma studie upptacktes aven att lagintensiv dynamisk traning under lang tid
inte paverkade CgA-koncentrationerna alls.

Ytterligare en studie visade inga signifikanta skillnader i CgA-koncentrationer efter kort intensiv
traning. Vid lang intensiv traning under sju dagar steg dock CgA-koncentrationerna successivt och
var dag sju signifikant forhéjda (Resjg et al., 2013).



Korrelation mellan blod och saliv

Det finns &ven studier dar korrelationen mellan CgA-koncentrationer i blod och saliv studeras,
dock med skiftande resultat. Dag et al. (2010) sag namligen en positiv korrelation mellan blod- och
salivkoncentrationer medan Den et al. (2007) inte alls kunde se nagon korrelation mellan dessa
koncentrationer. Nagra liknande studier finns inte gjorda pa hund annu.

Chromogranin A som prognostisk markor vid olika tillstand
Neuroendokrina neoplasier

| en studie utford av (O’Connor & Bernstein, 1984) upptacktes att alla inkluderade patienter (11
stycken) med pheochromocytom hade forhdjda plasmakoncentrationer av CgA jamfort med de 18
friska kontrollerna. Campana et al. (2007) sag dven i sin studie att patienter med neuroendokrina
tumorer, men dven de med kronisk atrofisk gastrit, hade onormalt och signifikant forhojda
plasmakoncentrationer av CgA. Mellan individerna med neuroendokrin tumér och de med kronisk
atrofisk gastrit fanns dock ingen signifikant skillnad i CgA-koncentrationer. Om man dock
exkluderade de personer med neuroendokrin tumaor, som vid provtagningstillfallet var symtomfria,
syntes dock en sadan skillnad och de med neuroendokrin tumér, och darmed sannolikt samre
prognos, hade signifikant hdgre koncentrationer an de med kronisk atrofisk gastrit. Om det
dessutom hade skett metastasering hos de med neuroendokrin tumdér hade de hdgre koncentration
av CgA an de utan metastasering. Pa samma satt sag Paik et al. (2013) i en annan studie att personer
med neuroendokrina tumorer i pankreas hade en signifikant hogre koncentration CgA om
metastaser fanns, vilket ar prognostiskt daligt.

Campana et al. (2007) upptackte aven att beroende pa var tuméren fanns belagen i kroppen fanns
signifikanta skillnader i CgA-koncentrationer. Till exempel visades att tumdrer belédgna i lungorna
gav de lagsta koncentrationerna i blod medan patienter med Zollinger-Ellison syndrome (ZES),
tumor i pankreas, hade de hogsta koncentrationerna. Daremot kunde ingen signifikant skillnad ses
i CgA-koncentrationer mellan tumdrer i magsack, pankreas och tunntarm.

Nobels et al. (1997) visade i en annan studie en signifikant positiv korrelation mellan CgA-
koncentrationer och tumdrers massa. En signifikant korrelation mellan CgA-koncentrationer och
tumarstorleken har dven setts i en annan studie pa pheochromocytom av O’Connor och Deftos
(1987) som da aven noterade allmant hoga koncentrationer av CgA vid karcinoida tumorer.

Svart sjuka patienter

Hos allvarligt sjuka patienter har man i ett flertal studier noterat att CgA fungerar bra som
prognostisk markor. 1 en studie med 232 deltagande personer som utvecklat allvarlig sepsis togs
blodprover dels da studien startade men aven efter 72 timmar for att bland annat studera CgA-
koncentrationer. Resultatet visade da att de med hogst CgA-vérde vid bada provtillfallena hade
bade samre prognos och hogre mortalitet. Det syntes dock ingen skillnad i CgA-6kning under
studietiden mellan de som Gverlevde jamfort med de som avled. De med hdgst koncentrationer vid
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studiens start hade dven en hogre risk att do pa sjukhuset och de 135 personer som fick septisk
chock hade hogre koncentrationer CgA vid starten av studien (Rgsjg et al., 2012).

Annu en studie har pekat pa att hdgre CgA-koncentrationer i blod kan associeras med mortalitet
och fungera som en tidig prognostisk markdr hos allvarligt sjuka patienter (Zhang et al., 2008). |
studien ingick 120 personer med allvarliga sjukdomstillstand, bland annat septisk chock och
hjartstillestand. Da de kom till sjukhuset togs genast blodprover och patienterna foljdes sedan upp
under tre manader for att studera mortaliteten. Det visade sig da att de som inte dverlevde under
uppféljningstiden (tre manader) var de som vid provtagningen hade signifikant hogre CgA-
koncentrationer och att dessa koncentrationer aven var omvant relaterade till dverlevnadstiden.

| en annan studie gjord pd 51 patienter med minst tioprocentiga brannskador sag man att
plasmakoncentrationerna av CgA skilde sig. Den tredjedel patienter med hogst CgA-
koncentrationer och storst variation var de som var éldre, hade mest utbredda skador, opererades
flest ganger under de forsta sju dagarna och hade samre organfunktion dag sju. Aven om ingen
korrelation mellan CgA och brannskadornas storlek kunde pavisas upptacktes att det istallet fanns
en korrelation mellan CgA och skadornas utstrackning pa djupet - det vill sdga desto djupare
brannskada ju hogre CgA-koncentration. Utdver detta kunde man se att plasmakoncentrationerna
av CgA béttre kunde forutsdga organdysfunktion &n vad den totala procentutbredningen av
brannskadan kunde gora (Lindahl et al., 2013).

Hjart-karlsjukdom

| en studie med 1268 patienter utford av Jansson et al. (2009) upptacktes att dédligheten kunde
forutses hos patienter med akut kranskérlssyndrom. Detta genom att, inom ett dygn efter ankomst
till sjukhuset, méta CgA-koncentrationer i blodet vilken visade sig vara en oberoende prediktor for
mortalitet. I uppféljningen av studien, efter korrigering fér konventionella riskfaktorer, kunde dven
CgA associeras med sjukhusvistelse pa grund av hjartsvikt. Dessutom upptacktes att patienter med
hoga koncentrationer av bade CgA och pro-BNP (pro-B-type natriuretic peptide), en molekyl som
frisatts fran myokardiet vid volymsdverbelastning (Hall, 2004), kunde associeras med en sarskilt
dalig prognos.

Aven Ceconi et al. (2002) kunde se ett samband mellan mortalitet och CgA-koncentrationer i sin
studie dar 263 individer deltog, varav 160 med kronisk hjértsvikt. Resultatet visade att chansen for
dverlevnad minskade med stigande CgA-koncentration. Patienter med kronisk hjértsvikt hade
hogre koncentrationer CgA an friska individer samtidigt som koncentrationerna aven kunde
relateras till allvarlighetsgrad. Patienter i kraftig hjartsvikt (NYHA-klass 1V), (New York Heart
Association-klass 1V) hade hogst CgA-koncentrationer, vilka kunde méta sig med de
koncentrationer som uppmatts i andra studier hos patienter med pheochromocytom och andra
neuroendokrina tumorer. Samtidigt hade asymtomatiska patienter (NYHA-klass 1) signifikant lagst
koncentrationer CgA.
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DISKUSSION
Chromogranin A som biomarkoér

Som kan ses fungerar CgA teoretiskt sett bra som en objektiv biomarkdr i och med dess stabila
natur, vilket gor den till en palitlig och inte speciell kanslig molekyl som darfor klarar av hantering
av prover bra (O’Connor & Frigon, 1984). CgA:s koncentrationer varierar &ven vid olika
situationer och dessa kan latt métas genom ett blod- eller salivprov (Dag et al., 2010). Hos djur &r
det viktigt med en icke stressfylld undersokning och eftersom bade blod- och salivprov ofta ar
ganska snabbt genomforda kan detta vara att foredra istéllet for flera och kanske mer invasiva eller
omfattande undersokningar. Sedan kan dven diskuteras vilket av blod- och salivprov som
egentligen &r minst stressande.

En bra biomarkor bor dock inte variera for mycket naturligt i kroppen da det saklart forsvarar
matningar och beddémning av dess koncentrationer. Hos ménniska verkar det finnas en viss
dygnsvariation i saliv och kanske &ven i blod, &ven om det inte ar helt klarlagt, vilket skulle kunna
vara ett problem. Att man hittills inte sett nagra signifikanta dygnsvariationer i varken saliv eller
blod hos hundar (Akiyoshi et al., 2005; Kanai et al., 2008) talar darfér positivt for CgA som
biomarkdr hos hund, i just detta avseende. Da detta grundar sig pa endast tva studier bor dock fler
utforas innan nagot kan slas fast med sakerhet.

Chromogranin A —biomarkor fér sympatiskuspaslag?

Enligt genomgangna studier finns det mycket som talar for att CgA skulle kunna anvandas som en
markor for sympatikuspaslag. Detta eftersom CgA frisatts tillsammans och korrelerar med
adrenalin och noradrenalin i bade blod och saliv da SNS ar aktiverat (Cryer et al., 1991; Dimsdale
et al., 1992; Takiyyuddin et al., 1990). Detta verkar dven galla for hund vid atminstone en av
situationerna, namligen hypoglykemi (Akiyoshi et al., 2005), men utOver detta har inga studier
liknande de pa humansidan gjorts. Att CgA dessutom har en langre halveringstid an noradrenalin
(Esler et al., 1981; O’Connor & Bernstein, 1984) och inte bryts ner eller tas upp lika snabbt fran
cirkulationen som katecholaminerna (Kanno et al., 1999) gor dven att CgA skulle kunna vara en
lampligare markor for sympatikuspaslag &n dessa.

Men det som resultaten fran dessa studier dock dven visar &r att CgA-koncentrationerna korrelerar
med adrenalin och/eller noradrenalin endast nar sympatikus &r kraftigt aktiverat, exempelvis vid
hogintensiv traning, hjartstillestand eller hypoglykemi (Cryer et al., 1991; Rgsjg et al., 2013;
Takiyyuddin et al., 1990). CgA korrelerar inte med dessa koncentrationer vid exempelvis
lagintensiv traning eller genom att stélla sig upp efter att ha legat pa rygg i 30 minuter (Takiyyuddin
etal., 1990). I och med detta kan man dra slutsatsen att CgA skulle fungera som en bra markor for
sympatikuspaslag men endast nar SNS ar kraftigt aktiverat. Nar det inte ar det, vid fysiologiska
forhallanden, verkar inte CgA vara anvandbar. Troligen for att det da dven ar andra faktorer som
spelar in och reglerar CgA:s koncentrationer i kroppen.
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Det bor aven noteras att om CgA-koncentrationer varierar med andrad aktivitet i sympatiska
nervsystemet kan detta stora resultaten nar CgA méts av nagon annan orsak. Olika typer av
psykologisk stress hos individer har exempelvis yttrat sig genom héga CgA-koncentrationer
(Nakane et al., 1998; Takatsuji et al., 2008). Stressupplevelser ar nagot individuellt och ska
exempelvis en individs prognos bedomas utifran CgA-koncentrationer bor man ha noga koll pa
detta. Om stresskansligheten varierar valdigt mycket, vilket den kan gora hos hundar, kan namligen
tva individer med samma egentliga prognos eventuellt komma att bedémas olika. Detta bor darfor
undersokas vidare dven hos hund for att se om de paverkas pa samma satt av bland annat stress.
De kan ju ibland reagera annorlunda och vara stressade vid forhallanden dar inte manniskor ar det
och tvartom. Hoga ljud kunde exempelvis 6ka koncentrationerna av CgA hos ménniska (Miyakawa
etal., 2006), sannolikt ar sd dven fallet hos hund. De kan &ven hora andra ljud an vi, vilket resulterar
i att de kan vara stressade vid férhallanden som vi inte marker av.

Viktigt att undersoka i denna fraga ar dock hur mycket ett kraftigt sympatikuspaslag faktiskt
paverkar CgA-koncentrationerna. Aven om de &r signifikant férhgjda behéver de nodvandigtvis
inte ligga i narheten av de koncentrationer som uppmats vid olika sjukdomstillstand och behover i
sa fall inte paverka resultaten speciellt mycket. Detta ar dock inget som kan tas for givet innan
klara bevis finns. Mer forskning kravs darfor dels pa humansidan, men sedan kravs aven specifika
hundstudier da det finns manga vésentliga skillnader mellan hund och ménniska som skulle kunna
vara av betydelse.

Chromogranin A — potential som prognostisk biomarkor

En prognostisk biomarkor ska ha sadana egenskaper att den skiljer ut de individer med sjukdom
och samre prognos (Atkinson et al., 2001) sa att ratt behandling snabbt kan sattas in. Det ska darfor
ga att upptacka kraftiga 6kningar eller sankningar i CgA-koncentrationer hos sjuka respektive
friska och mer respektive mindre allvarligt sjuka individer, vilket verkar vara fallet for CgA hos
maénniska. Bland annat finns flera studier som kopplar signifikant hdga CgA-koncentrationer med
mortalitet och samre prognos, exempelvis vid allvarliga hjartsjukdomar och hos andra svart sjuka
patienter (Ceconi et al., 2002; Jansson et al., 2009; Rgsjg et al., 2012; Zhang et al., 2008). Hos
patienter med allvarliga brannskador kunde bland annat sdmre organfunktion samt brannskadans
omfattning och utstrackning pa djupet relateras till CgA-koncentrationer.

Utover detta har CgA aven visat sig kunna ge en prognos angaende tumorstorlek samt om
metastasering skett hos patienter med neuroendokrina tumdrer (Campana et al., 2007; Ceconi et
al., 2002; Nobels et al., 1997; Paik et al., 2013). Detta innebéar att CgA bland annat kan anvandas
for att Overvaka dessa tumorer under behandling och se om det sker en progression eller regression
av dessa, det vill sdga om behandlingen fungerar. Dessutom ses att de patienter med neuroendokrin
tumor verkar ha signifikant forhdjda koncentrationer CgA i blodet rent allmént (Campana et al.,
2007; O’Connor & Bernstein, 1984; O’Connor & Deftos, 1987). Att CgA-koncentrationer &ven ter
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sig vara olika beroende pa var i kroppen tumoren sitter (Campana et al., 2007) &r nagot positivt for
CgA:s potential som diagnostisk markor, &ven om mer forskning behdévs inom detta omrade.

Kortfattat verkar CgA alltsa besitta manga av de egenskaper som enligt Atkinson et al. (2001) ar
viktiga for en biomarkor. CgA kan ndmligen, enligt ovan, identifiera de patienter med sjukdom,
utvardera en sjukdoms utbredning och 6évervaka de kliniska responserna vid en behandling.
Dessutom kan CgA fungera som prognostisk markor vid olika sjukdomstillstand.

Chromogranin A — potential som prognostisk biomarkor hos hund

Trots den kunskap som finns pa humansidan behoéver fler studier goras for att fa en uppfattning om
hur och varfoér CgA-koncentrationer varierar vid olika tillstand och situationer aven hos hund. For
aven om likheter finns mellan humant och hundars CgA sa behdver dess funktion inte vara identisk
och darfor kan &nnu inga paralleller dras. Utdver det forsok avseende hypoglykemi (Akiyoshi et
al., 2005), skulle studier kunna goras for att se hur CgA-koncentrationer yttrar sig hos exempelvis:

e Svart sjuka hundar

e Hundar med olika typer av neuroendokrina tumdrer
e Hundar med kraftigt samt svagt sympatikuspaslag
e Hundar utsatta fér mental stress

Det skulle sjalvklart vara valdigt positivt om CgA gick att anvdnda som en prognostisk markor
aven hos denna art. Detta skulle ndmligen innebéra att man snabbt kan stélla en forsta prognos,
prioritera ratt och satta in korrekt behandling s& snart som majligt innan det kanske &r for sent.
Djurdgaren kan da aven i tidigt skede ta beslut om behandling ska séttas in eller inte vilket kan
undvika onddig ekonomisk belastning fér dem och onddigt lidande fér hunden. Ju mer ett saliv-
eller blodprov kan séga oss desto mindre undersokningar krdavs och desto mindre stress behdver
djuren utsattas for vilket sin tur ocksa minskar onddigt lidande. 1 och med detta skulle man
antagligen spara bade tid, energi och pengar som annars gatt till mer invasiva och omfattande
undersokningar for att fa fram samma information, om det ens vore mojligt.

Slutsats

Kort sagt kan man sdga att CgA skulle kunna ha mojlighet att anvandas som en prognostisk
biomarkér aven hos hund och detta skulle da kunna vara till férdelar for bade veterinarmedicinen
och djuren sjalva. Men fortfarande kravs mer forskning liknande den som gjorts pa humansidan for
att sakerstalla att sa faktiskt ar fallet, da inga slutsatser kan dras angaende Chromogranin A och
dess funktion hos hund innan klara bevis finns. Viktigt att podngtera &r ocksa att &ven om CgA har
sadan potential hos hund, bor den aven tillfora nagot mer an vad tidigare vedertagna prognostiska
hjalpmedel redan gor for att fa en klinisk betydelse.
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