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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Hialuronian jest biopolimerem o duzej masie czasteczkowej, ktérego liniowa struktura jest utwo-
rzona przez powtarzajace si¢ podjednostki dwucukrowe. W sktad pojedynczej podjednostki wcho-
dza: N-acetylo-D-glukozamina i kwas D-glukuronowy. Glikozamikan ten jest gtéwnym skiad-
nikiem macierzy zewnatrzkomérkowej. Hialuronian poza rola strukturalng moze wptywaé na
proliferacje, r6znicowanie i migracje komorek, angiogenezg oraz reakcje zapalne i czynnos¢ ko-
morek odpornosciowych. W przebiegu zapalenia nastgpuje nasilenie dynamiki przemian hialu-
ronianu. Pod wptywem enzyméw 1 wolnych rodnikéw tlenowych obecnych w ognisku zapalnym
postaé wielkoczasteczkowa jest degradowana do fragmentéw o mniejszej masie czasteczkowej,
wykazujacych wiele odmiennych w stosunku do czastki natywnej funkcji. Liczne dane literatu-
rowe wskazuja, ze dziatanie hialuronianu na komérki odpornosciowe jest scisle zalezne od jego
masy czasteczkowej. Posta¢ wielkoczasteczkowa moze uczestniczy¢ w wygaszaniu reakcji zapal-
nych, zas$ fragmenty o matej masie czasteczkowej dziataja prozapalnie i aktywujaco na komorki
uktadu immunologicznego. Takie fragmenty, poprzez oddzialywanie z receptorami powierzch-
niowymi (np. CD44, RHAMM, TLR4), aktywuja komoérki odpornosciowe, wplywaja na wytwa-
rzanie cytokin, chemokin, reaktywnych form tlenu i innych czynnikéw zaangazowanych w pro-
ces zapalenia. Hialuronian moze si¢ wigc okazac istotnym czynnikiem regulujacym zapalenie.
Fragmenty o matej masie czasteczkowej generowane juz we wczesnej fazie procesu zapalnego
dostarczaja sygnatu o uszkodzeniu tkanki i mobilizuja komérki immunokompetentne, a postac
wielkoczasteczkowa poprzez hamowanie czynnosci komorek odpornosciowych zapobiega nad-
miernemu nasileniu reakcji zapalnych.

hialuronian < hialuronian niskoczasteczkowy  hialuronian wielkoczasteczkowy ° zapalenie

Summary

Hyaluronan is high-molecular-weight biopolymer. Its linear structure is created by repeating di-
saccharide units. A single unit is composed of N-acetyl-D-glucosamine and D-glucuronic acid.
Hyaluronan is the main component of the extracellular matrix. Apart from its structural role, hy-
aluronan can influence cell proliferation, differentiation, and migration, angiogenesis, as well
as inflammation and immune cell function. During inflammation, high-molecular-weight hy-
aluronan is broken down under the influence of free radicals and enzymes to smaller fragments.
Numerous literature data show that the effect of haluronan on immune cells is closely dependent
on its molecular mass. High-molecular-weight hyaluronan can participate in restraining inflam-
mation, while the low-molecular-weight form possesses a proinflammatory effect and activates
immune cells. Through interaction with surface receptors (CD44, RHAMM, TLR4), hyaluronan
fragments stimulate immune cells and enhance cytokine and reactive oxygen species production
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as well as other factors participating in inflammation. Hyaluronate can thus be an important re-
gulator of the inflammatory process. Low-molecular-weight fragments deliver signal about tis-
sue damage and mobilize immune cells, while the high-molecular-form suppresses immune cell
function and prevents excessive exacerbation of inflammation.
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Wstep

Hialuronian (HA) — glikozaminoglikan bedacy gtéwnym
sktadnikiem macierzy zewnatrzkomoérkowej - jest biopoli-
merem o liniowej, nierozgal¢zionej czasteczce, zbudowanym
z powtarzajacych si¢ podjednostek dwucukrowych. W sktad
pojedynczej podjednostki wchodza: N-acetylo-D-glukozami-
na ikwas D-glukuronowy [20]. W odréznieniu od innych gli-
kozaminoglikanéw (siarczan heparyny, siarczan chondroity-
ny, siarczan dermatanu) jest syntetyzowany nie we wngtrzu
komdrki a na wewngetrznej powierzchni btony komérkowe;j
[33] z udzialem enzyméw — syntaz hialuronianowych HAS1,
HAS2, HAS3 [50], a powstajaca de novo czasteczka ulega
translokacji do przestrzeni zewnatrzkomoérkowej w miare
wydtuzania taricucha [33]. HA wystepuje fizjologicznie jako
polimer o duzej masie czasteczkowej (>10° Da).

Poczatkowo HA uwazano jedynie za element strukturalny i sta-
bilizujacy tkanki. Wypetnia on przestrzenie migdzy komor-
kami, dzigki zdolnosci wiazania duzych ilosci wody zapew-
nia prawidlowa hydratacje tkanek, w stawach petni funkcje
smaru zmniejszajac sily tarcia. W odréznieniu od typowych
elementéw strukturalnych, przemiany HA charakteryzuja si¢
jednak duza dynamika — jego okres péttrwania w skérze to
okoto 12 godzin [20]. Procesy syntezy i degradacji tego gliko-
zaminoglikanu przebiegaja szczegdlnie intensywnie w miej-
scu toczacego si¢ procesu zapalnego [30]. Tempo przemian
HA oraz istnienie receptoréw, poprzez ktére moze on wpty-
wacé na czynno$¢ komérek (m.in. CD44, RHAMM, TLR4)
wskazuje, ze jego rola jest zdecydowanie bardziej ztozona niz
tylko zapewnienie prawidlowych wlasciwosci fizycznych tka-
nek. Przez oddzialywanie z receptorami, HA moze wptywac
na takie procesy jak proliferacja, réznicowanie i dojrzewanie
komorek, migracja komérek w obrebie tkanek, angiogeneza
czy ekspresja genéw wielu cytokin i chemokin.

Istotna role przypisuje si¢ hialuronianowi w procesie nowo-
tworzenia. Wiele typow nowotworéw, np. rak jelita grube-

go, rak jajnika, wytwarza zwigkszone ilosci HA. Wykazano,
ze HA sprzyja proliferacji komérek nowotworowych i roz-
wojowi guza [14], a takze moze tworzy¢ fizyczna barierg
chroniaca guz przed wptywem uktadu odpornosciowego
[46] 1 wptywaé na czynno$¢ komoérek odpornosciowych
[18]. Pewne nowotwory, jak np. rak pgcherza moczowego
czy rak prostaty, wytwarzaja hialuronidazg degradujaca HA
[21]. Powstajace oligosacharydy HA sprzyjaja rozwojowi
nowotworu poprzez stymulacj¢ angiogenezy [39] i nasile-
nie migracji komoérek nowotworowych [40].

Liczne dane literaturowe wskazuja rowniez, ze HA po-
przez swéj wptyw na komérki uktadu immunologiczne-
go moze regulowac reakcje zapalne i przebieg odpowie-
dzi immunologiczne;.

HIALURONIAN A ZAPALENIE

Reakcje zapalne uruchamiane w odpowiedzi na zakazenie
czy uszkodzenie tkanek maja na celu ograniczenie dziata-
nia i eliminacj¢ czynnikéw szkodliwych, pobudzenie pro-
ces6w naprawczych i przywrécenie prawidtowej funkcji
narzadu. Wiele oddziatywan migdzy poszczegdlnymi ele-
mentami uktadu immunologicznego pozwala na precyzyjna
regulacje procesu zapalnego. Hialuronian — gtéwny sktad-
nik macierzy zewnatrzkomérkowej — poprzez swéj wptyw
na komoérki odezynu zapalnego moze stanowic¢ wazny ele-
ment regulujacy zapalenie.

W przebiegu zapalenia nastgpuje nasilenie dynamiki przemian
hialuronianu [30]. Zwigksza si¢ jego synteza oraz degrada-
cja, w ognisku zapalnym gromadza si¢ fragmenty o mniej-
szej masie czasteczkowej zdolne do aktywacji wewnatrzko-
morkowych $ciezek transdukcji sygnatu. Ich powstawanie
jest wynikiem dziatania enzyméw (zwlaszceza hialuronidaz)
[10], reaktywnych form tlenu i peroksynitratow [26], a tak-
ze mechanicznego niszczenia postaci wielkoczasteczkowe;j
[23]. Wiele danych literaturowych wskazuje, ze biologiczne
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Tabela 1. Przyktady réznego wptywu hialuronianu wielkoczasteczkowego (HMWH) i niskoczasteczkowego (LMWH) na komérki odpornosciowe.

W nawiasach podano Zrédto literaturowe

LMWH HMWH
Komérka
Masa czasteczkowa Efekt Masa czasteczkowa Efekt
e ) stymulacja wytwarzania brak wptywu na
Komérki 414 oligosacharydow cytokin zapalnych i indukcja wytwarzanie cytokin
[44,45] - . ; >200 kDa [44,45] . .

dendrytyczne 135 kDa [46] dojrzewania komérek zapalnych i ekspresje

dendrytycznych HLA-DR, B7-1, B7-2
. indukcja ekspresji genow brak wptywu na synteze
Makrofagi <500 kDa [25] cytokin i chemokin >1000 kDa [25] mRNA dla chemokin
Makrofagi 200 kDa [24] indukgja ekspresji genuiNOS 6000 kDa [24] IgJL?\ku\?II\T(J{)ySWU na ekspresje
hamowanie aktywacji NF-kB
Makrofagi <500 kDa [29] aktywacja NF-kB >1200 kDa [29] pod wptywem czynnika
zapalnego

znaczne wydtuzenie czasu

Eozynofile 200KDa [31] przezydia eozynofilow, 30001, 1311 mniejszy wplyw na czas
stymulacja wytwarzania przezycia eozynofilow
TGF-B

Makrofagi <90kDa [9] stymulacja fagocytozy >500 kDa [9] zahamowanie fagocytozy

Limfocyty T 3kDa[1] brak wptywu na wtasciwosci 1500kDa [1] nasilenie wfasciwosci

regulatorowe

supresorowe Treg

supresorowych Treg

oddziatywania hialuronianu na komérki odpornosciowe sa
uzaleznione od jego masy czasteczkowej. Posta¢ wielkocza-
steczkowa dziata immunosupresyjnie i przeciwzapalnie, zas
fragmenty o mniejszej masie czasteczkowej zwigkszaja na-
plyw leukocytéw do ogniska zapalenia i indukuja ekspresje
wielu genéw czynnikéw prozapalnych (tabela 1). Produkty
degradacji hialuronianu moga, poprzez oddziatywanie z re-
ceptorami powierzchniowymi, dostarcza¢ informacji o uszko-
dzeniu tkanki, stanowi¢ ,,sygnat niebezpieczenstwa” [34] mo-
bilizujacy uktad immunologiczny i stymulujacy komérki do
wywierania wtasciwych dziatan biologicznych.

RECEPTORY HIALURONIANU

Gléwnym receptorem hialuronianu, poprzez ktéry wywiera
on swoje dzialania, jest czastka CD44. Glikoproteina ta jest
szeroko rozpowszechniona na komérkach uktadu immunolo-
gicznego i ma kilkanascie izoform powstajacych w procesie
alternatywnego splicingu [38], charakteryzujacych si¢ réz-
nym powinowactwem do hialuronianu. Interakcje CD44 —
HA odgrywaja role w takich procesach, jak adhezja leuko-
cytéw do srédbtonka naczyniowego, ich migracja do tkanek
i zasiedlanie ogniska zapalnego [3,16], a poprzez indukcje
ekspresji wielu genéw czynnikéw prozapalnych wptywaja
na czynno$¢ komérek odpornosciowych, m.in. cytotoksycz-
nos¢ PMNL i komérek NK [32,37]. Receptor CD44 jest za-
angazowany rowniez w internalizacje oligosacharydéw hia-
luronianu do wnetrza komérek. Wykazano [43], Zze u myszy
z usunigtym receptorem CD44 (knock-out), u ktérych wy-
wotano doswiadczalne zapalenie ptuc indukowane bleomy-
cyna, dochodzito do akumulacji hialuronianu w tkance ptuc-
nej, statego naptywu komérek odpornosciowych (PMNL,
makrofagi, limfocyty), zaburzenia procesu ich apoptozy,
a w konsekwencji do niekontrolowanego i nadmiernego na-

silenia reakcji zapalnych prowadzacego do Smierci zwierze-
cia. U myszy typu dzikiego obserwowano stopniowy spadek
poziomu LMWH i ograniczenie procesu zapalnego.

Innym receptorem, poprzez ktéry oddziatuje hialuronian
jest RHAMM (receptor for hyaluronan mediated motility).
Wystepuje on zaréwno na powierzchni komoérki jak i we-
wnatrzkomoérkowo, i podobnie jak w przypadku CD44 ma
swoje warianty wytwarzane w procesie alternatywnego spli-
cingu. Poprzez interakcje z cytoszkieletem, RHAMM jest
zaangazowany w procesy migracji komorek i ich prolifera-
cje, a takze odgrywa istotna rolg¢ w gojeniu si¢ ran. Zaman
i wsp. [52] wykazali jego rolg w procesie chemotaksji i mi-
gracji makrofagéw wywotanej przez hialuronian. U my-
szy z usuni¢tym genem receptora CD44, RHAMM moze
przejmowac czgs¢ funkeji tej glikoproteiny [28].

Fragmenty hialuronianu o matej masie czasteczkowej od-
dziatujg takze z receptorami TLR — gtéwnymi receptorami
odpornosci naturalnej [34,42,44]. Wykazano, ze receptory
TLR4, ktérych gtéwnym ligandem jest LPS, moga by¢ réw-
niez pobudzane przez hialuronian niskoczasteczkowy. Takie
oddzialywanie ma istotne znaczenie w procesie aktywacji
komorek dendrytycznych i wytwarzaniu przez nie cytokin
prozapalnych [44]. Komorki Srédbtonka naczyn krwiono-
$nych mikrokrazenia réwniez rozpoznaja LMWH poprzez
receptory TLR4 i w odpowiedzi uwalniaja m.in. IL-8 — waz-
ny czynnik chemotaktyczny neutrofiléw [42].

HiALURONIAN WIELKOCZASTECZKOWY W ZAPALENIU

Dane literaturowe wskazuja, ze hialuronian wielkoczastecz-
kowy (HMWH) — fizjologiczny sktadnik macierzy zewna-
trzkomoérkowej — dziata przeciwzapalnie i immunosupre-
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Ryc. 1. Oddziatywanie hialuronianu niskoczasteczkowego na komérki odporno$ciowe. Depolimeryzacja wielkoczasteczkowego hialuronianu (HMWH)
zachodzaca pod wptywem reaktywnych form tlenu (RFT) i enzyméw, m.in. hialuronidaz, prowadzi do powstania fragmentéw o matej masie
zasteczkowej (LMWH). LMWH oddziatujac poprzez receptory (m.in. (D44, RHAM, TLR4) wywotuje wiele efektéw biologicznych

syjnie. Wykazano, ze hamuje on wtasciwosci fagocytarne
makrofagédw i PMNL [9,41]. Stopient zahamowania zwigk-
sza sig wraz ze wzrostem masy czasteczkowej HA, zas frag-
menty o matej masie czasteczkowej (~90 kDa) nie tylko nie
dziataja hamujaco, ale nasilaja fagocytoze [9].

Dziatanie przeciwzapalne HMWH uwidocznia si¢ takze
w jego wplywie na jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-«B.
Aktywacja NF-kB prowadzi do transkrypcji wielu genéw,
m.in. cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-o), chemo-
kin (IL-8), molekut adhezyjnych, indukowalnej syntazy
tlenku azotu (iNOS) i in. Zaobserwowano, ze preinkuba-
cja makrofagéw z HMWH powoduje zahamowanie akty-
wacji NF-kB pod wptywem czynnika prozapalnego [29].
Zdolnos¢ ta maleje wraz ze spadkiem masy czasteczko-
wej HA, a fragmenty o masie <500 kDa same aktywuja
NF-xB [29]. Opisano hamujacy wptyw HMWH (Healon,
m.cz. 4x10° Da) na wytwarzanie cytokin prozapalnych
(IL-1, IL-6) przez makrofagi; dodatkowo stwierdzono za-
hamowanie proliferacji tych komérek [35]. Zahamowanie
wytwarzania cytokin stwierdzono takze w odniesieniu
do fibroblastéw [48]. Hialuronian o masie czasteczko-
wej 600-800 kDa ostabiatl ekspresje genéw IL-8 i iNOS
w niestymulowanych fibroblastach. Stymulacja fibrobla-
stow przez IL-1 powodowata m.in. wzrost ekspresji genu
TNF-a, a hialuronian znosit to dziatanie. Nie zostato na-
tomiast stwierdzone, czy zahamowanie wytwarzania cy-
tokin jest w powyzszych przypadkach zwiazane z ostabie-
niem aktywacji NF-xB.

Istotng rolg¢ w wygaszaniu procesu zapalnego odgrywaja
limfocyty T CD4*CD25* (Treg). Hamuja one proliferacje
innych typéw komdrek i wytwarzanie przez nie cytokin,
a takze sa pomocne w utrzymaniu tolerancji wobec auto-
antygenow. Na spoczynkowych limfocytach Treg wystepu-
je wariant receptoréw CD44 o niskim powinowactwie do

HA [1,7]. Zmiany konformacyjne tych receptoréw wywo-
tane aktywacja komorki wielokrotnie zwigkszaja ich zdol-
nos¢ do wigzania HA. Wykazano, ze HMWH nasila supre-
sorowe wiasciwosci Treg in vitro, co przejawia si¢ m.in.
znaczacym zahamowaniem proliferacji komorek efektoro-
wych dla limfocytéw T regulatorowych [1,7].

HA obecny w miejscu toczacego si¢ procesu zapalnego
moze tworzy¢ charakterystyczne struktury, ztozone z pota-
czonych ze soba pojedynczych tancuchéw tego glikozani-
noglikanu [2,4,12,22]. Rolg tacznikéw petnia takie czastki,
jak m.in. TSG-6 (TNF-stimulated gene 6), PTX3 (pentrak-
syna 3), TSP-1, Ial (inter-o-inhibitor), ktérych ekspresja
zachodzi pod wplywem mediatoréw zapalenia. Uwaza sig,
ze takie struktury hialuronianu sg wytwarzane we wnetrzu
komorki, a w ich wytwarzaniu uczestniczy retikulum en-
doplazmatyczne [2,12]. Taka posta¢ HA moze ograniczaé
reakcje immunologiczne poprzez wigzanie monocytow,
limfocytéw T i B i utrzymywanie ich w stanie nieaktyw-
nym i niewrazliwym na aktywacje [2]. Wystgpowanie ta-
kich struktur HA wykazano m.in. w chorobie Crohna i reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw [2,4,12].

Kwestia wciaz nie do korica wyjasniona jest, w jakim stop-
niu przeciwzapalne dzialanie HMWH wynika z induk-
cji wewnatrzkomoérkowych szlakéw transdukcji sygnatu,
a w jakim, ze wzgledu na rozmiar czasteczki i przyjmo-
wana konformacje przestrzenna, z fizycznego blokowa-
nia dostgpu czynnikéw prozapalnych do receptoréw ko-
morkowych.

PROZAPALNE DZIALANIE HIALURONIANU NISKOCZASTECZKOWEGO

W miejscu procesu zapalnego zachodzi intensywna synteza
HA i wzmozona jego degradacja pod wptywem uwalnia-
nych z komérek enzyméw (zwtaszcza hialuronidaz) i wol-
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nych rodnikéw tlenowych. Rozerwanie liniowej struktury
HMWH skutkuje powstaniem fragmentéw o mniejszej ma-
sie czasteczkowej (LMWH), mogacych aktywowaé komorki
odpornosciowe (komérki dendrytyczne, monocyty/makro-
fagi, PMNL), indukowa¢ ekspresje wielu gendw i nasila¢
reakcje zapalne. LMWH wplywa na adhezj¢ leukocytéw do
srodblonka i ich migracje do ogniska zapalnego, aktywuje
jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-kB, indukuje wytwa-
rzanie wielu cytokin (IL-1B, TNF-o, TGF-B i in.), chemo-
kin (MCP-10,, MCP-18, RANTES, IL-8), metaloproteinaz
macierzy (MMPs), czy tlenku azotu (NO) (ryc. 1).

LMWH 1 mIGRACJA LEUKOCYTOW

Migracja leukocytéw ze Swiatta naczynia krwionosnego do
tkanki objetej procesem zapalnym wymaga w pierwszej ko-
lejnosci zakotwiczenia komdrek na powierzchni §rédbton-
ka. Proces ten zachodzi z udziatem czastek adhezyjnych:
selektyn, integryn i czastek z nadrodziny immunoglobu-
lin. Czynniki wystgpujace lokalnie w miejscu zapalenia,
takie jak IL-1P, TNF-a, LPS aktywuja Srédbtonek, wpty-
waja na jego wilasciwosci adhezyjne i stymuluja wytwa-
rzanie wielu czynnikéw (IL-1, IL-8, PAF, MCP-1, tlenek
azotu i in.) wspomagajacych migracj¢ leukocytéw.

Wykazano, ze komdrki srédbtonka moga poprzez receptory
TLR4 rozpoznawa¢ fragmenty hialuronianu o matej masie
czasteczkowej gromadzace si¢ lokalnie w miejscu zapale-
nia [42]. Po pobudzeniu receptoréw TLR4 przez oligosa-
charydy hialuronianu, szczegdlnie intensywnie zwigksza
si¢ wytwarzanie IL-8 [42]. Cytokina ta jest waznym czyn-
nikiem chemotaktycznym dla neutrofiléw — gtéwnych ko-
morek wezesnej fazy zapalenia. Poza dziataniem chemotak-
tycznym stymuluje wybuch tlenowy oraz uwalnia czynniki
i enzymy lizosomalne, ktére uczestniczg w eliminacji pa-
togenu. Srédbtonek naczyniowy stanowi aktywny element
odpowiedzi immunologicznej a produkty degradacji hialu-
ronianu moga dostarcza¢ wczesnego sygnatu o uszkodzeniu
okolicznych tkanek i inicjowac reakcje obronne.

LMWH i cyrokiny

Dane literaturowe wskazuja, ze fragmenty hialuronianu
o masie czasteczkowej 200-300 kDa moga aktywowac ja-
drowy czynnik transkrypcyjny NF-kB [29] oraz stymulo-
waé wytwarzanie cytokin (IL-1B, TNF-ov) [11,42] i che-
mokin (MIP-1a,, MIP-1B3, RANTES) [25] przez makrofagi,
a takze indukowaé syntaze¢ tlenku azotu [21] i pobudzaé
wytwarzanie metaloelastazy [13]. Czg$¢ wywieranych
dziatan, takich jak m.in. stymulacja wytwarzania M-CSF,
IL-1PB i TNF-a zachodzi poprzez receptor CD44. Wptyw
LMWH na wytwarzanie cytokin zaobserwowano réwniez
w przypadku eozynofiléw i neutrofiléw. Stymulacja recep-
toréw CD44 obecnych na ludzkich neutrofilach powodu-
je uwalnianie IL-6 [36]. Dziatanie LMWH na eozynofi-
le objawia sie m.in. wydzielaniem TGF-f i zwigkszeniem
przezywalnosci tych komoérek [31].

Mniejsze fragmenty hialuronianu, ztozone z 4—-16 podjed-
nostek disacharydowych (oligosacharydy hialuronianu) sty-
mulujg wytwarzanie cytokin przez komorki dendrytyczne
[44,45]. Oddziatywanie to zachodzi gtéwnie poprzez re-
ceptor TLR4. Ten typ receptoréw jest zaangazowany tak-
ze w oddziatywanie oligosacharydéw hialuronianu na ko-

morki Srodbtonka naczyniowego, co przejawia si¢ m.in.
wzrostem wytwarzania IL-8 [42].

Poprzez swé6j wptyw na wytwarzanie cytokin i chemokin,
hialuronian o matej masie czasteczkowej moze wigc nasilaé
reakcje zapalne. Uwalniane lokalnie w miejscu zapalenia
cytokiny pozwalaja na precyzyjne sterowanie czynnoscia
juz obecnych komoérek, reguluja naptyw innych populacji
leukocytéw i koordynuja odpowiedZ immunologiczna.

LMWH 1 komorki NK oraz LimrocyTy Ty

Komoérki NK sa waznym elementem odpowiedzi immu-
nologicznej wrodzonej. Pelnia funkcje efektorowe, a takze
wytwarzajg cytokiny pro- i przeciwzapalne i w ten sposéb
regulujg przebieg odpowiedzi immunologicznej. Wykazano,
ze pobudzenie receptoréw CD44 obecnych na powierzchni
komérek NK, ktérych ligandem jest m.in. hialuronian, sty-
muluje sekrecje cytokin i hamuje apoptoze tych komorek,
jak réwniez wywotuje zmiany morfologiczne i wptywa na
ekspresje markeréw powierzchniowych [19].

Limfocyty Tyd wystepujace w skorze, nazywane takze
naskérkowymi dendrytycznymi limfocytami T (DETC),
podobnie jak komérki NK moga braé udziat w reakcjach
naturalnej cytotoksycznosci. Maja zdolno$¢ rozpoznawa-
nia sekwencji peptydowych bialek szoku cieplnego (HSP)
stad sugeruje si¢ ich udziat w tzw. odpowiedzi na stres.
Rozpoznaja wilasne antygeny pojawiajace si¢ na uszkodzo-
nych keratynocytach i uczestnicza w procesie gojenia si¢
ran. Wykazano, ze czynnik wzrostu keratynocytéw FGF-7
wytwarzany przez komérki DETC po ich aktywacji pobudza
syntez¢ hialuronianu przez keratynocyty, i ze generowany
hialuronian odgrywa wazna role w procesie migracji ma-
krofagéw do miejsca zapalenia/zranienia. U myszy z usu-
nigtym genem receptoréw YOTCR obserwuje si¢ zmniej-
szenie syntezy hialuronianu w obrg¢bie rany i zaktécenie
procesu migracji makrofagéw [15].

LMWH 1 KoMORKI DENDRYTYCZNE

Komérki dendrytyczne naleza do komoérek prezentujacych
antygen i sg istotnym ogniwem uktadu immunologicznego,
tacznikiem pomig¢dzy odpowiedzig immunologiczng natu-
ralna i nabyta. Poprzez receptory TLR rozpoznaja wyso-
ce konserwatywne struktury patogenéw charakteryzujace
si¢ odpowiednimi uktadami cukréw prostych. Aktywacja
receptor6w TLR indukuje dojrzewanie komérek dendry-
tycznych przejawiajace si¢ zwigkszeniem ekspres;ji takich
molekut jak HLA-DR czy czastek kostymulujacych B7.1
i B7.2 i nasileniem wytwarzania cytokin prozapalnych
(TNF-a, IL-1pB, IL-12). Aktywowane komérki dendry-
tyczne migruja do okolicznych weztéw chtonnych, gdzie
prezentuja antygen naiwnym limfocytom T.

Termeer i wsp. [44,45], wykazali, ze oligosacharydy hia-
luronianu obecne w miejscu zapalenia moga aktywowac
komérki dendrytyczne i stymulowac je do wytwarzania cy-
tokin oraz pobudza¢ wytwarzanie metaloproteinaz [5], de-
gradujacych macierz zewnatrzkomoérkowa i utatwiajacych
ich migracje do lokalnych weztéw chtonnych. Proces akty-
wacji komdrek dendrytycznych przez hialuronian zachodzi
gtéwnie poprzez receptory TLR4. Wiasciwosci aktywuja-
ce maja oligosacharydy hialuronianu, nie zas postaé wiel-
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koczasteczkowa. Ich oddziatywanie na komoérki dendry-
tyczne ujawnia si¢ zwigkszeniem ekspresji czastek MHC
II (HLA-DR) i molekut kostymulujacych B7.1 1 B7.2, nasi-
leniem wytwarzania cytokin prozapalnych (IL-153, TNF-a,
1L-12) [44,45,46], metaloproteinaz [5], a takze wzrostem
zdolnosci komérek dendrytycznych do stymulacji aloge-
nicznych limfocytéw T [27,46].

Istnieje hipoteza, ze aktywacja limfocytéw T przez komor-
ki dendrytyczne i wplyw na ten proces oligosacharydéw
hialuronianu moga odgrywac role w reakcjach odrzucania
przeszczepu [46,51]. Fragmenty hialuronianu wytworzone
w przeszczepionej tkance po jej reperfuzji aktywuja ko-
morki dendrytyczne dawcy lub biorcy, te za§ wytwarzaja
cytokiny prozapalne oraz w spos6b antygenowoswoisty ak-
tywuja limfocyty T, co moze by¢ jedna z przyczyn uszko-
dzenia przeszczepionej tkanki [46].

Mummert i wsp. [27] udowodnili, ze komérki dendrytyczne
wykazuja ekspresje zaréwno pewnych izoform syntazy hia-
luronianowej, jak i hialuronidazy oraz ze hialuronian wyste-
puje w postaci zwiazanej z powierzchnia tych komoérek. Taki
hialuronian utatwia interakcje migdzy komoérkami dendry-
tycznymi a limfocytami T i aktywacje tych ostatnich.

Pobsumowanie

Hialuronian — gtéwny sktadnik macierzy zewnatrzkomor-
kowej — wystegpuje w postaci liniowych, nierozgat¢zionych
czasteczek. Uwazany poczatkowo za element struktural-
ny, moze wptywaé na czynnos¢ komérek, w tym komo-
rek uktadu odpornosciowego. Decydujacy wptyw na jego
dziatanie ma masa czasteczkowa. Pozostaje wciaz do wy-
jasnienia mechanizm réznego oddzialywania na komoérki
postaci wielkoczasteczkowej i niskoczasteczkowej. Brak

PismiennicTwo

jest danych literaturowych wskazujacych czy hialuronian
wielkoczasteczkowy aktywuje szlaki przekazywania sy-
gnatu. W przypadku postaci o malej masie czasteczkowe;j
transdukcja sygnatu moze zachodzi¢ m.in. z udziatem ja-
drowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB oraz kinaz Ras
[8]. Wykazano réwniez, ze zdolnos¢ komérek do odpowie-
dzi na fragmenty hialuronianu o réznej masie czasteczko-
wej jest uzalezniona od typu komdrki. Hialuronian o masie
czasteczkowej 200-300 kDa aktywuje NF-kB i stymulu-
je wytwarzanie wielu cytokin i chemokin przez makrofagi
[11,13,24,25,49], podczas gdy komérki dendrytyczne od-
powiadaja na fragmenty hialuronianu o znacznie mniej-
szej czasteczce [15,27,44,45].

Pojawiaja si¢ doniesienia [6], ze prozapalne dziatanie hia-
luronianu niskoczasteczkowego jest spowodowane obecno-
Scia zanieczyszczen w stosowanych preparatach (LPS, DNA,
biatka). Stosowanie odpowiednich uktadéw kontrolnych, ta-
kich jak np. polimyksyna B — silny inhibitor LPS, DNA-aza,
proteinazy, a takze wykorzystywanie preparatow o wyso-
kim stopniu czystosci i doktadnie scharakteryzowanych pod
wzgledem chemicznym wydaja si¢ przeczy¢ takim doniesie-
niom i wskazuja na rzeczywisty udziat produktéw degrada-
cji hialuronianu w indukcji reakcji zapalnych [34].

Hialuronian, ktéremu poczatkowo przypisywano jedynie
role strukturalna, zdaje si¢ wigc by¢ elementem reguluja-
cym odpowiedZ immunologiczna. Posta¢ wielkoczastecz-
kowa — fizjologiczny sktadnik macierzy zewnatrzkomor-
kowej — moze wspétuczestniczyé w wygaszaniu reakcji
zapalnych, a fragmenty o malej masie czasteczkowej dzig-
ki zdolnosci aktywacji komorek i indukcji ekspresji wielu
gendw moga stanowi¢ sygnatl mobilizujacy uktad immu-
nologiczny do dziatania, co pozwala na szybka i skutecz-
na eliminacje patogenu.
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