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Streszczenie

  Oftalmopatia jest pozatarczycowym, swoistym narządowo objawem choroby Gravesa charaktery-
zującym się zapalnym naciekiem tkanek oczodołu. U kilku procent pacjentów ma przebieg cięż-
ki, prowadząc do poważnych powikłań okulistycznych i zawsze powodując pogorszenie komfor-
tu życia. Znaczny postęp w poznaniu patogenezy GO dokonany w ostatnich latach nie znajduje 
bezpośredniego odbicia w zwiększeniu skuteczności leczenia pozostającego jednym z najtrud-
niejszych problemów endokrynologii klinicznej. Ważnym zagadnieniem w postępowaniu leczni-
czym u chorych z GO jest kwalifi kacja do leczenia immunosupresyjnego w oparciu o ocenę ak-
tywności procesu chorobowego.

  Glikozaminoglikany są liniowymi, nierozgałęzionymi heteropolisacharydami zbudowanymi z po-
wtarzających się disacharydowych sekwencji. Glikozaminoglikany stanowią ważne składniki 
tkanki łącznej i odgrywają zasadniczą role w jej organizacji i funkcjach; wykazano również ich 
udział w zapoczątkowaniu i regulacji procesów immunologicznych.

  Przedstawiono ogólną charakterystykę GAG: ich strukturę i metabolizm, ze szczególnym naci-
skiem na rolę w patogenezie GO oraz swoistość narządową tkanek oczodołu. Podsumowano rów-
nież dotychczasowe doniesienia dotyczące GAG a mogące mieć znacznie kliniczne w decyzjach 
terapeutycznych u chorych z GO.

 Słowa kluczowe: choroba Gravesa • oftalmopatia • glikozaminoglikany

Summary

  Graves’s ophthalmopathy is an extrathyroidal tissue-specifi c symptom of Graves’s disease cha-
racterized by infl ammatory infi ltration of orbital tissues. In several percent of patients the course 
of disease is severe, leading to serious ocular complications and affecting quality of life. Progress 
made in understanding the pathogenesis of GO has not been followed by better outcome of tre-
atment and it is still one of the most complex problems of clinical endocrinology. In this res pect, 
qualifi cation for immunosuppressive treatment based on an assessment of the disease activity is 
a matter of great importance. Glycosaminogycans are linear, unbranched heteropolysaccharides 
built of repeating disaccharide sequences. These compounds are essential for the organization 
and function of connective tissue. Moreover, they also take part in the initiation and regulation 
of immune reactions. In this paper, glycosaminogycans are described with regard to their struc-
ture, metabolism, and function, with special emphasis on the tissue specifi city of the orbit. Data 
concerning GAG useful in the management of patients with GO are highlighted.
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WSTĘP

Choroba Gravesa jest częstym swoistym narządowo scho-
rzeniem o podłożu autoimmunologicznym (zapadalność 
około 100/100 000/rok), przebiegającym zwykle z nad-
czynnością tarczycy [73]. Oftalmopatia towarzysząca tej 
chorobie (Graves’ ophtalmopathy – GO), zwana także of-
talmopatią endokrynną, jest najczęściej występującym ob-
jawem pozatarczycowym stwierdzanym u 30–60% chorych 
[2]. W większości przypadków choroba przebiega łagod-
nie z dolegliwościami okulistycznymi w postaci podraż-
nienia, poszerzenia szpary powiekowej lub nieznacznych 
obrzęków powiek, jednak u 5–10% chorych przebieg GO 
jest ciężki, mogący doprowadzić do trwałego uszkodzenia 
wzroku [2,6,45,49]. GO cechuje się naciekiem zapalnym 
powiek i spojówek, uszkodzeniem mięśni gałkoruchowych 
z upośledzeniem ich ruchomości, wypchnięciem gałek ocz-
nych poza kostne brzegi oczodołu, uszkodzeniem rogów-
ki i nerwu wzrokowego.

Cechą tkanki łącznej oczodołu mającą wpływ na obraz kli-
niczny oftalmopatii jest gromadzenie znacznych ilości gli-
kozaminoglikanów (GAG) zmieniających strukturę tkanki 
łącznej, a także biorących czynny udział w procesie auto-
immunologicznym [49].

Mimo znaczącego postępu w zrozumieniu patogenezy 
schorzenia, GO pozostaje jednym z najtrudniejszych i naj-
bardziej kontrowersyjnych problemów endokrynologii kli-
nicznej. Sposób leczenia GO jest zależny od fazy procesu 
chorobowego, której ocena opiera się na kryteriach kli-
nicznych, badaniach radiologicznych, izotopowych i la-
boratoryjnych. Jednak dotychczas nie ustalono „złotego 
standardu” diagnostycznego, którego zastosowanie przy-
niosłoby poprawę w niezadowalających obecnie wynikach 
leczenia ciężkich zmian ocznych. Znaczenie jakie GAG 
odgrywają w patomechanizmie GO zwróciło uwagę na 
przydatność oznaczenia ich frakcji w diagnostyce i moni-
torowaniu leczenia.

PATOGENEZA GO

GO jest autoimmunologicznym zapaleniem tkanek oczo-
dołu. W badaniu makroskopowym tkanki oczodołu w ak-
tywnej fazie ciężkiej GO dominuje obrzęk, powiększenie 
wymiarów mięśni okoruchowych ze wzrostem objętości 
oczodołowej tkanki łącznej i tłuszczowej. Mikroskopowo 
stwierdzane są głównie dwa zjawiska patologiczne: nad-
mierne ilości GAG oraz silne nacieczenie tkanki łącznej 
i mięśni zewnętrznych oka dużą ilością makrofagów, lim-
focytów T i mniejsze ilości limfocytów B. Proces zapalny 
zapoczątkowany jest przez limfocyty T, które w odpowie-
dzi na nieznany dotąd antygen z udziałem cząstek adhe-

zyjnych ulegają rekrutacji. Komórki T wydzielają cytoki-
ny prozapalne stymulujące proliferację komórek, syntezę 
GAG w fi broblastach oraz nasilające różnicowanie i wzrost 
adipocytów. Ponadto wiele z powyższych czynników na 
drodze auto- i parakrynnej wywiera wpływ na ekspresję 
cząstek immunomodulujących na fi broblastach i adipocy-
tach [2,7,16,49].

Zasadniczą cechą procesów tkanki łącznej oczodołu mają-
cą wpływ na obraz kliniczny oftalmopatii jest gromadze-
nie znacznych ilości GAG [67]. Olbrzymia hydrofi lność 
tych związków prowadzi do zwiększenia objętości tkanek 
oczodołu, wzrost ciśnienia przestrzeni pozagałkowej i jest 
odpowiedzialna za wypchnięcie gałki ocznej poza kostne 
brzegi oczodołu oraz pozostałe objawy kliniczne.

Głównym miejscem wytwarzania i uwalniania GAG są fi -
broblasty. Komórki te w warunkach in vitro mają zdolność 
wytwarzania znacznych ilości siarczanu heparanu, siarczanu 
chondroityny, siarczanu dermatynu i kwasu hialuronowego 
(HA) [59]. Poza istotną rolą mechaniczną GAG pełnią tak-
że swoiste funkcje fi zjologiczne, które mogą mieć znacze-
nie w rozwoju GO. Informacje dotyczące tego zagadnienia 
zostaną przedstawione w dalszych częściach pracy.

FAZY ORBITOPATII

Koncepcja określenia aktywności choroby pochodzi z ob-
serwacji naturalnego przebiegu oftalmopatii u chorych 
niepoddanych leczeniu. Na podstawie 30-miesięcznej ob-
serwacji 12 chorych i pomiarów wytrzeszczu oraz funkcji 
mięśni gałkoruchowych Rundle wyodrębnił fazę aktywną 
cechującą się narastaniem objawów z okresami remisji, 
okres utrzymywania się objawów klinicznych w ich mak-
symalnym nasileniu oraz fazę ustępowania i stabilizacji 
zmian ocznych. U części chorych nawet w końcowej, sta-
bilnej fazie, mimo pewnej remisji mogą nadal utrzymywać 
się ciężkie objawy oczne [51,74].

Z obserwacji tych wynika, że należy rozróżniać pojęcie 
aktywności procesu od jego nasilenia. Przebieg choroby 
jest bardzo indywidualny i trudny do przewidzenia, nie 
ma bowiem metod pozwalających na określenie jak dłu-
go będą trwały poszczególne okresy choroby u konkret-
nego pacjenta, w tym także jak długo będzie utrzymywać 
się faza narastania objawów i ich maksymalnego nasile-
nia. Ten okres może trwać od kilku miesięcy do ponad 5 
lat [7]. Jeszcze mniej wiadomo o czynnikach wpływają-
cych na zakończenie procesów fazy aktywnej i przejściu 
choroby w fazę stabilną Ten sam stopień nasilenia obja-
wów można obserwować w okresie aktywnym jak i w okre-
sie remisji. U części chorych nawet w końcowej, stabil-
nej fazie, mimo pewnej remisji mogą nadal utrzymywać 
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się ciężkie objawy GO prowadzące do ograniczenia funk-
cji i zmniejszenia jakości życia [52,74]. Z obserwacji tych 
wynika, że należy odróżniać pojęcie aktywności procesu 
od jego nasilenia.

Określenie fazy choroby w jakiej znajduje się pacjent jest 
niezwykle istotne w podjęciu decyzji o sposobie leczenia. 
Leczenie immunosupresyjne lub przeciwzapalne będzie 
skuteczne jedynie w fazie aktywnej zmniejszając prolife-
racje limfocytów, fi broblastów i adipocytów, obniżając wy-
twarzanie GAG i zmniejszając obrzęk tkanek.

Podejmując leczenie zachowawcze nie można się jednak 
spodziewać poprawy w końcowej fazie choroby, gdy domi-
nują procesy włóknienia. Pacjent będący w tej fazie choro-
by powinien być poddany leczeniu chirurgicznemu. Należy 
brać pod uwagę to, iż niezależnie od przyjętego modelu 
leczenia immunosupresyjnego (glikokortykoidy podawa-
ne doustnie lub dożylnie, radioterapia oczodołów w trak-
cie lub po leczeniu glikokortykoidami) znacząca poprawa 
stwierdzana jest jedynie u około 70% pacjentów, u których 
zastosowane leczenie oparto jedynie o ocenę nasilenia ob-
jawów [19,37]. Pozostali chorzy są narażeni na objawy nie-
pożądane lub powikłania leczenia nie uzyskując poprawy. 
Dlatego podjęcie decyzji o sposobie leczenia powinno być 
oparte nie tylko o określenie zaawansowania objawów, lecz 
także o ocenę fazy choroby. Można przypuszczać, że je-
śli do postępowania zachowawczego zakwalifi kowani zo-
staną jedynie chorzy w fazie ostrej, zwiększy się procent 
chorych, u których to leczenie jest skuteczne.

Współczesne podejście do postępowania leczniczego u pa-
cjentów z GO w oparciu o ocenę fazy choroby leczenia wy-
maga znalezienia wiarygodnego i przydatnego w prakty-
ce wskaźnika aktywności procesu zapalnego toczącego się 
w tkankach oczodołu. Ocena fazy ostrej GO może się opie-
rać na parametrach klinicznych, badaniach obrazowych, 
oraz na wynikach badań laboratoryjnych.

Pewna weryfi kacja wartości badania mającego zróżnico-
wać fazy zapalenie wymagałaby szczegółowego badania 
histopatologicznego tkanek oczodołu, którego wykonanie 
nie jest jednak możliwe w trakcie leczenia. Dlatego za po-
średnią miarę wartości metody oceny fazy aktywnej GO 
przyjmuje się możliwość prognozowania skuteczności lub 
nieskuteczności leczenia immunosupresyjnego.

Spośród metod biochemicznych obiecującym parametrem 
jest pomiar wydalania GAG w moczu oraz ich oznaczenie 
w surowicy [24,29]. Szerokie rozpowszechnienie tej grupy 
związków w organizmie powoduje konieczność uwzględ-
nienia towarzyszących chorób wpływających na metabo-
lizm GAG oraz poszukiwanie takiej ich frakcji, która by-
łaby swoista dla GO.

STRUKTURA GLIKOZAMINOGLIKANÓW

Glikozaminoglikany są to liniowe, nierozgałęzione hetero-
polisacharydy zbudowane z powtarzających się disachary-
dowych sekwencji. Podjednostki te w zależności od klasy 
glikanu, składają się z reszty N-acetylowanej heksozaminy 
(d-galaktozaminy lub D-glukozaminy) albo N-siarczano-
wanej D-glukozaminy oraz z reszty kwasu heksuronowe-
go (D-glukuronowego lub L-iduronowego) albo galakto-

zy. W niektórych glikozaminoglikanach wykazano także 
obecność reszt L-fukozy, D-mannozy, D-ksylozy i kwasu 
N-acetyloneuraminowego. Obecność znacznej liczby reszt 
siarczanowych i karboksylowych w disacharydowych pod-
jednostkach, budujących szkielet polisacharydowy GAG, 
nadaje łańcuchom glikozaminoglikanów charakter polia-
nionów. Kwas hialuronowy wykazuje minimalną gęstość 
ładunku ujemnego, zawiera bowiem tylko jedną grupę kar-
boksylową w pojedynczym disacharydzie. Maksymalna 
wartość ładunku ujemnego ma heparyna zawierająca trzy 
grupy siarczanowe oraz jedna grupę karboksylową w każ-
dej z podjednostek [22].

Biorąc pod uwagę chemiczną budowę łańcuchów glikano-
wych można wyróżnić cztery następujące grupy GAG: gli-
kozaminoglikany heparynowe (siarczany heparanu - HS0 
oraz heparyna – H), glikozaminoglikany keratanowe (siar-
czany keratanu – KS), glikozaminoglikany chondroityno-
dermatanowe (siarczany dermatanu – DS, chondroityno-
4-siarczany – Ch-4-S, chondroityno-6-siarczany – Ch-6-S 
i chondroityna – Ch) oraz kwas hialuronowy (HA) [22].

Wszystkie GAG, poza kwasem hialuronowym, zawierają 
grupy siarczanowe oraz występują w połączeniu z białka-
mi tworząc związki nazywane proteoglikanami (PG). Kwas 
hialuronowy (HA), w odróżnieniu od innych typów GAG, 
nie tworzy połączeń kowalencyjnych z białkami, lecz od-
działuje niekowalencyjnie z wieloma różnymi cząsteczka-
mi w przestrzeni zewnątrzkomórkowej [33].

Wysoki ładunek ujemny netto cząsteczek GAG wpływa na 
ich stopień hydratacji i co za tym idzie – objętość. Jedna 
cząsteczka kwasu hialuronowego o masie 106 Da ma wy-
miar poprzeczny 4,000 Å i objętość 330 000 × 10–19 ml – 
75 000 razy większa od tej, jaką zajmuje cząsteczka kola-
genu o tej samej masie cząsteczkowej [1,49,60].

PROTEOGLIKANY

Poteoglikany są zbudowane z białkowego rdzenia, z którym 
jest związany jeden lub więcej łańcuchów GAG, jednego lub 
różnych typów. Łańcuchy glikanowe są połączone z biał-
kiem rdzeniowym za pośrednictwem oligosacharydowego 
regionu łączącego przez wiązania kowalencyjne O- lub N-
glikozydowe [33]. Proteoglikany mogą zawierać nawet do 
100 i więcej łańcuchów glikozaminoglikanów, a ilość cu-
krów przypadająca na łańcuch polipeptydowy może się-
gać aż 95% całkowitej masy proteoglikanu [3].

W proteoglikanach zarówno łańcuchy białkowe jak i gliko-
zaminoglikany cechuje duża heterogenność, spowodowana 
głównie różną liczbą łańcuchów glikanowych tego samego 
rodzaju, przyłączonych do jednego typu białka rdzeniowe-
go lub różną długością łańcuchów glikanowych tego same-
go rodzaju, przyłączonych do jednego typu białka rdzenio-
wego oraz możliwością występowania jednego typu białka 
rdzeniowego w połączeniach z łańcuchami GAG, należą-
cymi do różnych klas.

BIOSYNTEZA GAG

Glikozaminoglikany są syntetyzowane jako proteoglikany 
w różnych typach komórek tkanki łącznej np. w fi brobla-
stach czy chondrocytach. Proces biosyntezy proteoglika-
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nów rozpoczyna się od powstania białek rdzeniowych na 
rybosomach. Następnie, już w aparacie Golgiego zacho-
dzi synteza O-glikozydowo łączonych oligosacharydów 
oraz łańcuchów GAG. Synteza łańcuchów GAG rozpo-
czyna się od rozpoznania odpowiednich reszt aminokwa-
sowych białka rdzeniowego i przeniesienia na nie pojedyn-
czo, przez określone glikozylotransferazy, reszt cukrowych 
tzw. regionu łączącego. W procesie tym uczestniczy kilka 
enzymów. Następnie, do końca nieredukującego ostatniej 
reszty cukrowej regionu łączącego zostają naprzemiennie 
przyłączone reszty odpowiedniej N-acetyloheksozaminy 
oraz kwasu glukuronowego (lub galaktozy), co daje w re-
zultacie łańcuch glikozaminoglikanowy. Donorami reszt 
cukrowych, uczestniczących zarówno w syntezie regionu 
łączącego jak i w elongacji łańcucha glikanowego są odpo-
wiednie UDP-pochodne [72]. Czynniki regulujące aktyw-
ność enzymów biorących udział w powyższym procesie nie 
zostały jeszcze dokładnie poznane. Przypuszcza się, że ro-
dzaj syntetyzowanych GAG jest zdeterminowany strukturą 
białka rdzeniowego; obecność znacznej liczby hydrofobo-
wych reszt aminokwasowych wydaje się faworyzować two-
rzenie łańcuchów heparanosiarczanowych [33]. W ostatnim 
etapie biosyntezy powstałe łańcuchy glikanowe podlegają 
procesowi modyfi kacji zachodzącym w cysternach apara-
tu Golgiego i przebiegającym nieco odmiennie w zależ-
ności od klasy GAG. Proces ten obejmuje epimeryzację 
niektórych reszt kwasu glukuronowego do kwasu idurono-
wego oraz siarczanowanie reszt cukrowych. Modyfi kacje te 
są przyczyną znacznej heterogenności w obrębie każdego 
typu GAG. W łańcuchach heparyny i siarczanu heparanu 
ten proces poprzedza N-deacetylacja i N-siarczanowanie 
niektórych reszt glukozoaminy [34]. Nieznane są czynniki 
kontrolujące ilość oraz usytuowanie reszt siarczanowych, 
jak również procesy epimeryzacji kwasu glukuronowego. 
Nieco odmiennie przebiega synteza kwasu hialuronowego, 
który jest wytwarzany w błonie komórkowej przez naprze-
mienne przyłączanie reszt N-acetyloglukozoaminy i kwa-
su glukuronowego. Powstały hialuronian nie podlega już 
dalszym modyfi kacjom [22]. Kompletne polimery gliko-
zaminoglikanów są uwalniane w wyniku proteolitycznej 
degradacji rdzenia białkowego PG.

KATABOLIZM GAG

Częściowa degradacja proteoglikanów może zachodzić 
w przestrzeni zewnątrzkomórkowej. Dokładna natura tego 
procesu nie jest do końca poznana, wiadomo jednak, że 
uczestniczą w nim dwa systemy enzymów: endoglikozy-
dazy oraz enzymy proteolityczne [22]. Enzymy należące 
do pierwszego z nich atakują cześć cukrową kompleksu, 
powodując uwolnienie łańcuchów glikozaminoglikanów. 
Enzymy należące do drugiego systemu, trawią rdzeń biał-
kowy proteoglikanów. Produktami tego trawienia są kom-
pleksy, które składają się z fragmentów rdzenia białkowe-
go o różnej wielkości połączonego z kilkoma łańcuchami 
GAG [48].

Całkowita degradacja proteoglikanów zachodzi wyłącznie 
wewnątrzkomórkowo – w przedziale lizosomalnym i jest 
poprzedzona endocytozą cząsteczek GAG. Stwierdzono ist-
nienie dwóch szlaków degradacyjnych, na które mogą być 
kierowane proteoglikany chondroityno-dermatanowe oraz 
heparanosiarczanowe [33,72]. W pierwszym z nich wchło-
nięte związki są bezpośrednio transportowane do lizoso-

mów, w których ulegają całkowitemu rozpadowi. W dru-
gim szlaku degradacji proteoglikany podlegają najpierw 
proteolizie i ograniczonej degradacji łańcuchów cukrowych 
w tzw. przedziale przedlizosomalnym. Powstałe produkty 
pośrednie są gromadzone w komórkach i dopiero po kil-
ku godzinach ulegają całkowitemu i szybkiemu rozkłado-
wi w lizosomach. Znaczenie drugiego szlaku nie zostało 
jeszcze całkowicie poznane. Powyższe szlaki degradacyj-
ne zbiegają się w lizosomach, gdzie proteoglikany lub ich 
fragmenty ulegają całkowitej hydrolizie. Rozpad łańcu-
chów glikanowych katalizują endoglikozydazy, następnie 
egzoglikozydazy: b-glukuronidaza i a-L-iduronidaza - od-
szczepiające końcowe reszty kwasowe, a-N-acetylogluko-
zoaminidaza i b-N-acetyloheksozoaminidaza – odszcze-
piające końcowe reszty heksozoamin oraz b-galaktozydaza 
– odrywająca końcowe reszty galaktozy w degradowanych 
łańcuchach keratanosiarczanowych. W dalszej kolejno-
ści rozpad katalizowany jest przez sulfatazy, a wśród nich 
enzymy hydrolizujące estry siarczanowe w obrębie reszt 
kwasów heksuronowych i heksozamin. Egzoglikozydazy 
i sulfatazy działają w ściśle określonym porządku, zależ-
nym od rodzaju degradowanego łańcucha, a sekwencja zda-
rzeń powtarza się, aż do rozpadu całego łańcucha glikano-
wego. Defekty genetyczne powodujące niedobór lub brak 
w organizmie jednego z enzymów szlaku metabolicznego 
GAG ujawniają się w postaci chorób, najczęściej o cięż-
kim przebiegu [33,48].

Do najważniejszych czynników regulujących metabolizm 
glikozaminoglikanów należą hormony (somatotropina, in-
sulina, hormony steroidowe, czynniki wzrostowe), stęże-
nie tlenu w komórce, skład macierzy zewnątrzkomórko-
wej, witamina A, C oraz D [31].

FUNKCJE GLIKOZAMINOGLIKANÓW

Glikozaminoglikany stanowią ważne składniki tkanki łącz-
nej i odgrywają podstawową rolę w podtrzymywaniu i łą-
czeniu komórek w tkanki, tkanek w organy oraz dalszą or-
ganizację w poszczególne części ciała. Makrocząsteczki te 
są bardzo ważne w fi zjologii i patologii pojedynczych ko-
mórek i tkanek. Ponieważ wszystkie składniki pokarmowe 
oraz wszystkie metabolity są transportowane przez substan-
cję podstawową, zmiany składu chemicznego oraz właści-
wości fi zykochemicznych GAG w substancji podstawowej 
tkanki łącznej wpływają na procesy fi zjologiczne i patolo-
giczne w otaczających komórkach i tkankach [22].

Funkcje GAG i proteoglikanów są związane z ich wielkoś-
cią oraz strukturą i bezpośrednio lub pośrednio zależą od 
polianionowego charakteru tych cząsteczek. Polianionowy 
charakter GAG wydaje się najistotniejszą z tych cech 
z punktu widzenia ich funkcji w zachowaniu struktural-
nej integralności substancji międzykomórkowej tkan-
ki oraz nadaniu jej pożądanych cech: sprężystości i ela-
styczności. Wynikiem polianionowego charakteru GAG 
jest również ich udział w wewnątrzkomórkowych proce-
sach transportowych oraz ich powinowactwie do kationów. 
Konsekwencją tego ostatniego jest możliwość transporto-
wania kationów i odkładania ich w tkankach. Obecność 
polianionowych proteoglikanów na powierzchni błon ko-
mórkowych leży z kolei u podstaw interakcji typu komór-
ka-komórka oraz komórka-substrat, warunkując procesy 
adhezji i migracji komórek [34].
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ODMIENNOŚĆ CZYNNOŚCIOWA FIBROBLASTÓW OCZODOŁOWYCH

W przeszłości fi broblasty tratowane były jako bierny uczest-
nik procesów fi zjologicznych z funkcją ograniczoną jedy-
nie do wytwarzania macierzy pozakomórkowej i kolage-
nu. Obecnie wiadomo, że uczestniczą także w złożonym 
procesie reakcji immunologicznych będąc źródłem czyn-
ników wzrostu, cytokin zapalnych i cząstek chemotaktycz-
nych. Wiele danych wskazuje na niejednorodność popu-
lacji fi broblastów i mogącą z tego wynikać ich swoistość 
tkankową w ich morfologii i funkcji [18,41]. Także fi bro-
blasty pochodzące z oczodołów różnią się od fi broblastów 
innych tkanek [6,32,56,58,59].

Fibroblasty oczodołów rozwijają się z ektodermy nerwo-
wej, co może być przyczyną, iż wykazują różnice w sto-
sunku do komórek pochodzących z innych regionów anato-
micznych zarówno pod względem morfologii jak i ekspresji 
receptorów powierzchniowych, gangliozydów, cytokin za-
palnych oraz CD 40 (cząstki należącej do rodziny recepto-
rów TNF-a) [4,55,58,61].

W odróżnieniu od innych fi broblastów w warunkach in 
vitro mają one zdolność różnicowania do adipocytów, 
co może być związane z wysoką ekspresją PPAR-g [62]. 
Zwiększenie objętości ciała tłuszczowego oczodołu jest 
jednym z głównych elementów patologii u części pacjen-
tów z GO. Różnicowaniu się fi broblastów do adipocytów 
w oczodole towarzyszy zwiększona ekspresja recepto-
ra TSH [70], będącego obecnie głównym kandydatem do 
uznania za hipotetyczny wspólny antygen tarczycy i oczo-
dołu odpowiedzialnego za tkankowo swoisty proces au-
toimmunologiczny. Choć frakcja fi broblastów mogących 
ulegać różnicowaniu do adipocytów jest stosunkowo nie-
wielka i wynosi 5–20% z ogólnej populacji, szczegóło-
we poznanie czynników odpowiedzialnych za ten proces 
może mieć wpływ na postępowanie terapeutyczne u pa-
cjentów z GO [65,71].

Wykazane odmienności czynnościowe fi broblastów oczo-
dołowych mogą nie tylko wyjaśnić przyczynę szczególnej 
lokalizacji procesu autoimmunologicznego w tkankach 
oczodołu, lecz także mogą być przydatne w znalezieniu 
tkankowo swoistego wskaźnika aktywności GO.

CZYNNOŚCIOWA ROLA GAG W GO

Najwyraźniej zaznaczony wpływ działania cytokin proza-
palnych na syntezę GAG przez fi broblasty oczodołu ob-
serwowany jest w wytwarzaniu HA. W hodowli fi brobla-
stów oczodołowych w wyniku stymulacji INF-gammma 
gromadzenie HA wzrasta o 50%, czego nie obserwuje się 
w przypadku fi broblastów skórnych [59]. Leukoregulina 
powoduje wzrost wytwarzania HA de novo ponad 15-krot-
nie. Stymulacja ta jest hamowana deksametazonem, na-
tomiast nie wykazano hamującego działania inhibitorów 
prostaglandyn [63].

Choć wiele następstw nadmiernego gromadzenia HA w za-
kresie oczodołu w GO wynika z jego wpływu na zwiększe-
nie objętości tkanek oczodołowych, rola HA w tym pro-
cesie nie ogranicza się tylko do czynnika mechanicznego, 
lecz ma związek z jego oddziaływaniem na przebieg pro-
cesu immunologicznego [49].

HA o małej masie cząsteczkowej ma wpływ na ekspresję 
genów komórek eksponowanych na kompleksy węglowo-
danowe [43]. Szczególna zdolność HA do indukcji genów 
prozapalnych komórek immunokompetentnych może pro-
wadzić do nasilenia odpowiedzi zapalnej [26].

Oddziaływanie HA na komórki docelowe zachodzi głów-
nie za pośrednictwem błonowego receptora CD 44, prze-
kazującego sygnał za pośrednictwem kaskady kinazowej 
[64]. Wzrost stężenia rozpuszczalnej postaci CD44 został 
stwierdzony w przebiegu chorób nowotworowych, zaś jego 
niski poziom w zespołach niedoborów immunologicznych. 
Oddziaływając poprzez CD 44 HA wpływa na różne funk-
cje komórki i przestrzeni pozakomórkowej o potencjal-
nym znaczeniu w patogenezie GO, takich jak mnożenie 
się komórek, migracja i oddziaływanie adhezyjne między 
składnikami tkanki łącznej i komórkami immunokompe-
tentnymi. Dużą immunoreaktywność CD 44 stwierdzono 
w fi broblastach, składnikach macierzy pozakomórkowej 
oraz w komórkach jednojądrzastych pobranych z oczodo-
łów pacjentów z GO. Nie znaleziono natomiast istotnych 
ilości CD 44 w próbkach tkanek oczodołowych pobranych 
od osób zdrowych [25].

Innym, mniej poznanym receptorem HA o potencjal-
nym znaczeniu jest RHAMM (Receptor for Hyaluronan 
Mediated Motility) wykazujący wysokie powinowactwo 
do HA [23]. Za pośrednictwem RHAMM kwas hialurono-
wy pobudza przemieszczanie się komórek, które podlega 
sygnałowi za pośrednictwem kinazy tyrozynowej.

W ostatnich latach opisano nową grupę receptorów TLRs 
(Toll-like receptors) należących do rodziny receptorów 
IL-1. Biorą one udział w aktywowaniu takich komórek 
immunokompetentnych jak makrofagi i komórki dendry-
tyczne [36,47,53,54,66]. Stwierdzono, że produkty degra-
dacji HA są ligandami TLR-4 i za pośrednictwem tego 
receptora mają zdolność aktywowania komórek dendry-
tycznych [17].

Trzeba zaznaczyć, że badania nad oddziaływaniem bio-
logicznym HA uwzględniające jego masę cząsteczko-
wą, stopień polimeryzacji i ekspresję receptorów sku-
piają się głównie na procesach nowotworzenia, nie były 
natomiast skierowane na wyjaśnienie udziału HA w pa-
togenezie GO.

Funkcją GAG, która może być istotna w patogenezie GO jest 
tworzenie kompleksów z cząstkami, które są potencjalnymi 
wspólnymi antygenami tarczycy i tkanek oczodołu. W tkan-
kach oczodołów osób zdrowych oraz pacjentów z ciężką GO 
wyizolowano tyreoglobulinę (Tg), będącą białkiem swoi-
stym tarczycy. Występowała ona zarówno w kompleksach 
z siarczanem chondroityny B i chondroityny C oraz z HA 
[38,42]. Zdolność tworzenia połączeń Tg z GAG wskazu-
je na potencjalny mechanizm gromadzenia tego swoistego 
dla tarczycy białka w przestrzeni oczodołowej, co mogło-
by prowadzić do zainicjowania, lub – co bardziej prawdo-
podobne – do nasilenia procesu zapalnego.

GLIKOZAMINOGLIKANY W MOCZU

Mechanizm przedostawania się GAG do moczu nie został 
jednoznacznie wyjaśniony. GAG występujące we krwi – 
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będące produktami degradacji PG tkanki łącznej bądź ko-
mórek krwi – cechują się dużą masą cząsteczkową i wyż-
szym stopniem usiarczanowania. Podczas wydzielania tych 
związków z tkanki łącznej do krwiobiegu oraz do moczu, 
w lizosomach wątroby ulegają one depolimeryzacji, desul-
fatacji bądź obydwu procesom jednocześnie [31]. Spośród 
250 mg GAG katabolizowanych w ciągu dnia przez zdrową 
dorosłą osobę, jedynie 5–10 mg trafi a do moczu, natomiast 
pozostała cześć ulega degradacji w organizmie [72].

Wydzielanie nerkowe odbywa się prawdopodobnie za po-
mocą fi ltracji klębuszkowej, nie udowodniono jak dotąd 
ostatecznie ich reabsorpcji czy sekrecji kanalikowej [31]. 
W ten sposób do moczu są wydzielane w postaci wolnych 
łańcuchów GAG, uwalnianych przez białka wiążące, nie 
zaś całych proteoglikanów. Część proteoglikanów może 
zostać zdegradowanych do samych oligosacharydów, łań-
cuchy GAG w moczu mogą zawierać także część sekwen-
cji wiążącej je z białkami wiążącymi w proteoglikanach 
lub nawet część białka wiążącego [48].

Występowanie w moczu niezdepolimeryzowanych GAG 
o dużej masie cząsteczkowej, może wskazywać na uszko-
dzenia i zaburzenia struktur, w budowie których uczest-
niczą. Wysokocząsteczkowe GAG mogą pochodzić rów-
nież z ograniczonej degradacji proteoglikanów – substancji 
międzykomórkowej tkanki łącznej, budującej ściany dróg 
moczowych [31,72].

W porównaniu do GAG tkankowych, których masy czą-
steczkowe wynoszą 13–30 kDa, GAG znajdujące się w mo-
czu są znacznie mniejsze: frakcje siarczanu chondroityny 
8–13 kDa, siarczanu dermatanu 16 kDa, frakcje siarcza-
nu heparanu od 8 do około 30 kDa, kwas hialuronowy 
oraz chondroityna – 8 kDa. Wśród frakcji siarczanu he-
paranu największe molekuły (27–30 kDa) mają najwięk-
szą zawartość siarki. Stanowią one ¹/³ całkowitej zawarto-
ści siarczanu heparanu oraz mają bardzo zbliżony ciężar 
cząsteczkowy do siarczanu heparanu izolowanego z tka-
nek (24–29 kDa) [48].

Na ilość GAG wydalanych z moczem mają wpływ czyn-
niki fi zjologiczne i środowiskowe. Zwiększa się ono wraz 
ze zwiększeniem objętości tkanki łącznej i jest większe 
u osób o wysokim wzroście i u mężczyzn [48]. Spośród 
hormonów istotny wpływ na zwiększenie wydalania GAG 
ma hormon wzrostu [10]. Także estrogeny nasilają synte-
zę GAG, a progesteron ma zwiększać ich wydalanie [31]. 
Obserwowany jest rytm dobowy i sezonowy wydalania. 
Stopień ekskrecji jest o 10–15% większy w dzień niż 
w nocy. Jego maksymalne wartości obserwuje się wiosną 
i latem, co jest związane ze stymulacją metabolizmu ko-
ści, nasiloną syntezą witaminy D i przemianami PG. Na 
syntezę i wydalanie GAG ma wpływ także sposób odży-
wiania [72]. Nie jest jednak pewne, czy powyższe czyn-
niki powinny być brane pod uwagę podczas klinicznej in-
terpretacji wyników.

Dzięki znacznym różnicom między wydzielaniem GAG 
w ciągu dnia oraz w nocy wyniki otrzymane z próbek 
rannych są wyższe o 20–30% w stosunku do zbiórki 24-
godzinnej [31]. Z tego powodu określenie ich dobowego 
wydzielania na podstawie badań moczu oddanego rano 
nie jest wystarczająco precyzyjne. Z tego powodu w ba-

daniach powinno się stosować pomiary w moczu zebra-
nym w ciągu doby.

U dzieci wydalanie GAG z moczem jest największe pod-
czas największego wytwarzania chrząstki kostnej i zaczy-
na spadać pod koniec wieku dojrzewania. W następnych 
okresach życia następuje dalszy spadek ich poziomu do 
wartości 13,4±5,3 μmol/24h. Według danych literaturo-
wych całkowita ilość prawidłowo wydzielonych GAG jest 
bardzo zmienna i waha się od 12 do 39 μmol/24h u doro-
słych oraz od 10 do 48 μmol/24h u dzieci [72]. Dane lite-
raturowe dotyczące wartości oznaczonych GAG w moczu 
różnią się znacząco. Jest to spowodowane prawdopodob-
nie stosowaniem różnych metod analitycznych, sposobem 
oraz czasem zbiórki materiału i wreszcie sposobem wyra-
żania wyników [9]. Zawartość poszczególnych klas GAG 
w moczu to około: chondroityno-4-siarczany 31%, chon-
droityno-6-siarczany 34%, chondroityna 25%, siarczany 
heparanu 8%, siarczany dermatanu 1%, siarczany kera-
tanu 1%, kwas hialuronowy 1%, siarczany chondroityny 
(CS) mogą stanowić zatem aż 50–80% całkowitej ilości 
GAG u dorosłych i nawet 92% u dzieci [31].

OZNACZANIE GAG W MOCZU CHORYCH Z GO

Gromadzenie silnie hydrofi lnych GAG w przestrzeni po-
zagałkowej jest charakterystyczną cechą aktywnej fazy of-
talmopatii. Dlatego też zainteresowanie pomiarem GAG, 
jako metodą przydatną w diagnostyce i monitorowaniu le-
czenia pacjentów z GO rozpoczęło się w latach 60. ub.w. 
i utrzymuje się do chwili obecnej [46,75].

Klasyczna metoda oznaczania glikozaminoglikanów cał-
kowitych polega na ich izolacji z materiału badanego 
(mocz, surowica) poprzez strącanie z roztworu – najczęś-
ciej chlorkiem cetylopirydynowym lub bromkiem cety-
lotrimetyloamonowym – i następnie oznaczenie całko-
witej ilości kwasów uronowych kolorymetryczną metodą 
z użyciem karbazolu [5,20] lub błękitu dimetylometyle-
nowego [15].

Metodą pozwalającą na oznaczenie poszczególnych klas 
GAG w próbce była opisana w [27] technika HPLC disa-
charydów otrzymanych poprzez trawienie enzymatyczne 
GAG izolowanych z moczu. Inni autorzy izolowali wyso-
kocząsteczkowe GAG z frakcji moczu za pomocą chroma-
tografi i sitowej; następnie analizowali je poprzez natywną 
elektroforezę w żelu agarowym z barwieniem błękitem to-
luidynowym i densytometrię [39].

Do oznaczania poszczególnych klas GAG używa się me-
tod immunoenzymatycznych z użyciem swoistych prze-
ciwciał, natomiast oddziaływanie kwasu hialuronowego 
z białkiem HABP (hyaluronic acid binding protein) wy-
korzystano do konstrukcji testów do specyfi cznego ozna-
czania HA [40,49].

Początkowe prace Kahalego i innych autorów oparte na reak-
cji z karbazolem po precypitacji GAG, oraz badania naszego 
zespołu potwierdziły wartość oznaczania wydalania GAG 
z moczem w ocenie fazy ostrej GO [11,12,14,28,29].

Istotne obniżenie (około 60%) wydalania GAG w moczu 
stwierdzono także u 9 pacjentów z ciężką oftalmopatią, 
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poddanych leczniczej plazmaferezie i następnie leczeniu 
immunosupresyjnemu [21]. Zaobserwowano także, że na-
wrotowi objawów ocznych towarzyszy wzrost ilości GAG 
wydalanych z moczem [69]. Seryjny pomiar GAG w mo-
czu u 14 pacjentów z oftalmopatią przed i po leczeniu ste-
roidami wykazał zmniejszenie wydalania GAG o połowę 
po zakończeniu leczenia, które korelowało z ustępowa-
niem objawów ocznych. Czułość pomiaru GAG w rozpo-
znaniu fazy aktywnej określono na 89%, a swoistość ba-
dania w określeniu fazy stabilnej na 85% [30]. Podobne 
zmniejszenie wydalanych GAG zaobserwowano u chorych 
z GO poddanych tygodniowej terapii oktreotydem. Było 
ono przypisywane zmniejszeniu poziomu cytokin proza-
palnych [8,35].

W grupie 56 pacjentów z EO w okresie zaostrzenia obja-
wów obserwowaliśmy znamienny wzrost wydalania dobo-
wego GAG z moczem w porównaniu z okresem remisji. 
Z kolei wydalanie w okresie remisji nie różniło się staty-
stycznie od grupy kontrolnej złożonej z pacjentów z cho-
robą Gravesa bez klinicznie istotnych objawów GO [14]. 
Zmniejszenie wydalania GAG w następstwie leczenia gli-
kosteroidami wykazaliśmy także w innej grupie 78 cho-
rych z GO. Oceniona retrospektywnie zdolność przewi-
dywania powodzenia leczenia steroidami wynosiła 94%, 
a niepowodzenia w leczeniu 81% [11,12].

Czynnikiem ograniczającym zastosowanie pomiaru wyda-
lania GAG w praktyce klinicznej jest konieczność wyko-
nania dobowej zbiórki moczu przez pacjenta i wynikające 
z tego błędy i niedogodności oraz pracochłonność izola-
cji GAG z moczu i następnie oznaczania ilości kwasów 
uronowych. Ponadto reakcji z karbazolem – poza GAG 
– mogą podlegać także inne związki zawierające gluku-
roniany, co może prowadzić do obniżenia swoistości po-
miarów [68] i oprócz różnic metodologicznych powodo-
wać rozbieżności wyników skutkujące różnicami w ocenie 
stadium oftalmopatii [50].

GAG W TKANKACH OCZODOŁU I W SUROWICY

Odpowiedzi na pytanie o frakcję GAG charakterystycz-
ną dla ostrej fazy GO i przydatną w oznaczeniach diagno-
stycznych mogłyby dostarczyć badania tkanek pobranych 
z oczodołów. W związku z trudnościami w uzyskaniu ma-
teriału tkankowego, szczególnie od pacjentów w określo-
nej fazie procesu zapalnego, badania zawartości frakcji 
GAG w tkankach oczodołowych są nieliczne a ich wyni-
ki rozbieżne.

Analiza biochemiczna tkanek pobranych z przestrzeni 
pozagałkowej wykazała, że głównymi frakcjami GAG są 
HA (51%) oraz siarczan dermatanu (30%) natomiast siar-
czany chondroityny, siarczan heparanu i siarczan hepary-
ny są gromadzone w mniejszych ilościach [57]. Proporcje 
zawartości różnych frakcji GAG są zależne od wieku: za-
wartość siarczanu dermatanu wykazuje stały wzrost z wie-

kiem, natomiast wyższe wartości HA były obserwowane 
w wieku młodszym [44].

Bardziej precyzyjne informacje na temat składu GAG 
w tkankach oczodołu uzyskano stosując enzymatyczną 
ilościową i jakościową analizę składu mieszaniny GAG 
izolowanych z tkanek. GAG izolowany chlorkiem cetylo-
pirydynowym poddawano selektywnemu trawieniu liaza-
mi chondroityny i hiualuronianu. Otrzymane disacharydy 
analizowano techniką HPLC i porównywano ze standarda-
mi, co pozwoliło określić zarówno skład poszczególnych 
frakcji GAG, jak i stopień ich podstawienia grupami siar-
czanowymi. Wyniki wskazują na wzrost stężenia siarcza-
nu chondroityny oraz kwasu hialuronowego u pacjentów 
w porównaniu z grupą kontrolną, podczas gdy stężenie 
siarczanu dermatanu nie zmieniło się w znaczący spo-
sób. Wzrósł również stopień podstawienia chondroityny 
i dermatanu resztami siarczanowymi, co niewątpliwie ma 
wpływ na wzrost zdolności wiązania wody przez te gliko-
zaminoglikany i co za tym idzie przyczynia się do wzrostu 
ciśnienia w przestrzeni pozagałkowej [24].

Pomiar stężenia GAG w surowicy u 37 chorych z GO, z któ-
rych 23 było w fazie aktywnej wykazał ich istotnie wyż-
sze stężenia u chorych przed rozpoczęciem leczenia ste-
roidami. Po zastosowaniu leczeniu immunosupresyjnego 
stężenia GAG nie różniły się od wartości stwierdzanych 
w grupie kontrolnej. Obniżenie stężenia GAG w surowi-
cy odpowiadało poprawie klinicznej. Nie stwierdzono, by 
wiek, płeć lub stan funkcjonalny tarczycy wpływał na wy-
nik pomiaru GAG [30].

W badaniu obejmującym 127 pacjentów w różnych fa-
zach GO stwierdzono, że badanie wydalania GAG w mo-
czu z ilościowym oznaczeniem siarczanów chondroityny 
i heparanu oraz stężenia kwasu hialuronowego w surowi-
cy pozwoliły z dużym stopniem czułości i swoistości roz-
różnić fazę aktywną GO od fazy stabilnej [39].

W badaniach przeprowadzanych przez nasz zespół ustalili-
śmy, że spośród badanych klas GAG największym zmianom 
– w zależności od fazy choroby – ulega poziom kwasu hia-
luronowego w moczu. Badania przeprowadzone w grupie 
55 pacjentów z GO wykazują, że również pomiar stężenia 
kwasu hialuronowego w surowicy pozwala na prognozowa-
nie skuteczności leczenia glikokortykoidami [13].

Określenie frakcji GAG swoistej dla fazy ostrej powinno 
doprowadzić do uproszczenia metod jej oznaczania w mo-
czu i surowicy, bez żmudnych etapów obróbki laborato-
ryjnej, a przez to do obniżenia kosztów i ułatwienia za-
stosowania badania w praktyce klinicznej. Wiarygodna, 
szybka metoda oznaczania poziomu tego biochemiczne-
go markera fazy ostrej w surowicy znamionujących fazę 
ostrą oftalmopatii Gravesa przyczyni się niezmiernie do 
poprawy klinicznej oceny stanu pacjenta i co za tym idzie 
skuteczności leczenia.
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