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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Glikozoaminoglikany (GAGs), obejmujace siarczany chondroityny (CS), siarczan dermatanu (DS),
siarczan heparanu (HS), heparyng (H), siarczan keratanu (KS) i kwas hialuronowy (HA), sa linio-
wymi, polianionowymi heteropolisacharydami. Laicuchy GAGs, z wyjatkiem kwasu hialurono-
wego, tacza si¢ kowalencyjnie z biatkami rdzeniowymi tworzac proteoglikany (PGs). PGs/GAGs
wystepuja zaréwno w obrgbie komdrek — jako sktadowe bton komérkowych i ziarnistosci wy-
dzielniczych, a takze stanowia komponent substancji podstawowej macierzy pozakomdrkowe;j.
Zwiazki te uczestnicza w procesach adhezji, migracji i réznicowania komérek. Zmiany metabo-
lizmu tych makroczasteczek moga leze¢ u podstaw patogenezy licznych choréb, w tym choroby
Gravesa-Basedowa.

Choroba Gravesa-Basedowa jest schorzeniem autoimmunologicznym, przebiegajacym z nad-
czynnoscia tarczycy, wolem, a dodatkowo z oftalmopatia i/lub z obrzgkiem przedgoleniowym.
Pozatarczycowe objawy choroby Gravesa-Basedowa, sa zwiagzane z pobudzeniem fibroblastéw,
powodujacym wzrost biosyntezy i gromadzenia glikozoaminoglikanéw. Zaburzeniom przemian
tkankowych GAGs towarzysza ilosciowe i jako$ciowe zmiany tych zwiazkéw we krwi i moczu
0s6b chorych. Mimo iz mechanizmy prowadzace do rozwoju zmian ocznych i/lub skérnych w prze-
biegu choroby Gravesa-Basedowa nie zostaty doktadnie poznane, to sugeruje sig, iz s3 zalezne
zaréwno od stanu uktadu immunologicznego, jak tez i od stanu czynnosciowego tarczycy.

Podsumowanie: Zmiany w metabolizmie GAGs, obserwowane w przebiegu choroby Gravesa-
Basedowa, moga si¢ przyczynia¢ do ogdlnoustrojowych zmian wtasciwosci macierzy pozako-
moérkowej tkanki taczne;j.

choroba Gravesa-Basedowa ° glikozoaminoglikany ¢ cytokiny ¢ hipertyreoza

Summary

Glycosaminoglycans (GAGs), which include chondroitin sulfate (CS), dermatan sulfates (DS),
heparan sulfate (HS), heparin (H), keratan sulfate (KS), and hyaluronic acid (HA), are a group of
linear, polyanionic heteropolysaccharides. The GAGs chains, except for those of hyaluronic acid,
are covalently attached to core proteins, forming proteoglycans (PGs). PGs/GAGs are present at
the cellular level as elements of the cell membrane and intracellular granules. They are also com-
ponents of the ground substance of the extracellular matrix. These macromolecules are involved
in cell adhesion, migration, and proliferation. Alterations in GAGs metabolism may influence the
pathogenesis of many disorders, including Graves’ disease. Graves’ disease is an autoimmune thy-
roid pathology characterized by hyperthyroidism, thyroid hyperplasia, as well as ophthalmopat-
hy and/or pretibial myxedema. The pathogenesis of these extrathyroidal manifestations involves
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fibroblast activation and increased glycosaminoglycan synthesis and accumulation. Disturbances
in GAGs metabolism in tissue are associated with qualitative and quantitative GAGs alterations
in Graves’ patients’ serum and urine. Although the mechanisms leading to the development of or-
bital and/or skin complications in the course of Graves’ disease have not been fully elucidated, it
is postulated that they depend on both immunological disturbances and the hyperthyroid state.

Summary: The alterations in GAGs metabolism connected with Graves’ disease could lead to sy-
stemic changes in the proprieties of the extracellular matrix.
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Wykaz skrotow:

ADAM-TS - dezintegrynowa i metaloproteinazowa domena z modutem trombospondyny

(a disintegrin and metalloproteinase domain, with thrombospondin type-1 modules);

CS - siarczany chondroityny (chondroitin sulfates); DS - siarczan dermatanu (dermatan

sulfate); GAGs - glikozoaminoglikany (glycosaminoglycans); HA - kwas hialuronowy (hyaluronic
acid); HLA - gtéwny uktad zgodnos$ci tkankowej cztowieka (human leukocyte antigen);

ICAM - miedzykomorkowa czastka adhezyjna (intercellular adhesion molecule); IFN - interferon
(interferon); IGF - insulinopodobny czynnik wzrostowy (insulin-like growth factor); IL - interleukina
(interleukin); PDGF - ptytkopochodny czynnik wzrostowy (platelet derived growth factor);

PGs - proteoglikany (proteoglycans); RFT - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species);

T, - 3,5,3"-trijodotyronina (triiodothyronine); TGF - transformujacy czynnik wzrostowy (transforming
growth factor); TNF - czynnik marywiczy nowotwordw (tumor nacrosis factor); TSH - hormon
tyreotropowy (thyroid stimulating hormone).

Choroby tarczycy naleza do najczesciej wystgpujacych
schorzen na §wiecie [46]. Ocenia sig, ze u prawie 20% lud-
nosci Polski wystgpuja zaburzenia funkcji tarczycy, a cho-
roba Gravesa-Basedowa dotknigtych jest 0,14% Polakéw.
Choroba Gravesa-Basedowa ujawnia si¢ u os6b w kazdym
wieku, aczkolwiek w okresie do 10 roku zycia wystgpuje
rzadko (czgstos¢ wystgpowania u os6b dorostych, w stosun-
ku do wystgpowania u dzieci, wynosi okoto 12:1) [41,55].
Pomiedzy 20 a 40 rokiem zycia, kobiety choruja pigcio-
krotnie czg¢sciej niz mezczyzni [2,51]. Przedstawiona réz-
nica w zachorowalnosci na chorobe¢ Gravesa-Basedowa,
pomigdzy plcig zefiska a plcia meska, nie jest tak znacza-
ca u dzieci oraz u oséb po 65 roku zycia [41,46].

PATOGENEZA I 0BJAWY CHOROBY GRAVESA-BASEDOWA

Choroba Gravesa-Basedowa jest schorzeniem autoimmuno-
logicznym, w przebiegu ktérego, krazace we krwi chorego
przeciwciata przeciw receptorom TSH, pobudzajg tarczyce
do nadmiernej syntezy hormondéw, tj. tyroksyny i trijodo-
tyroniny [1,3,8,46,51]. We krwi 0séb z choroba Gravesa-
Basedowa wystepuja réwniez inne przeciwciata, rozpozna-
jace rézne struktury antygenowe komorek pecherzykowych
tarczycy. Do przeciwcial tych naleza przeciwciala przeciw
tyreoglobulinie, przeciw peroksydazie tarczycowej, a tak-

ze przeciwciata przeciwbtonowe [3,6,39,46,55]. Ponadto,
stwierdza si¢ obecnos¢ przeciwcial skierowanych przeciw-
ko determinantom antygenowym, obecnym na komérkach
mies$ni okotogatkowych oraz fibroblastach tkanki tacznej
pozagatkowej [4]. Ostatnie z wymienionych przeciwciat
nie uczestniczg prawdopodobnie w patogenezie choroby
Gravesa-Basedowa, lecz sg syntetyzowane wtérnie, w wy-
niku proceséw zapalnych, toczacych si¢ w obrebie poza-
gatkowej tkanki tacznej [4].

Wystepujace w przebiegu omawianej choroby uposledze-
nie nadzoru immunologicznego, przejawia si¢ ostabieniem
aktywnosci limfocytéw supresorowych — zdolnych w wa-
runkach fizjologicznych do identyfikacji i niszczenia au-
toreaktywnych klonéw limfocytéw T pomocniczych, skie-
rowanych przeciwko strukturom antygenowym komorek
pecherzykowych tarczycy [39,41,46,65]. Przetrwate, nie-
zniszczone, nieprawidlowe klony limfocytéow T aktywu-
ja proliferacjg i przeksztatcanie limfocytéw B w komorki
plazmatyczne — Zrédto autoprzeciwciat, a takze pobudzaja
cytotoksyczne limfocyty, ktére z kolei bezposrednio uszka-
dzaja komérki tarczycy [1,41,65]. Dodatkowo, pod wpty-
wem cytokin uwalnianych przez autoreaktywne limfocyty
T pomocnicze, komérki tarczycy moga si¢ sta¢ immuno-
kompetentnymi i prezentowaé na swojej powierzchni an-
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tygeny MHC klasy II, nasilajac tym samym toczace sig re-
akcje autoimmunologiczne [46,51,65].

Choroba Gravesa-Basedowa ujawnia si¢ u 0séb predyspo-
nowanych genetycznie, czgsto pod wptywem niekorzyst-
nych czynnikéw zewnetrznych, takich jak stres, nadmierna
podaz jodu czy infekcje — zaréwno wirusowe jak i bakte-
ryjne [2,6,18,39,41]. Za uwarunkowaniem genetycznym
omawianego schorzenia przemawiaja: wystgpowanie ro-
dzinne, wspdlistnienie z innymi chorobami autoimmuno-
logicznymi, takimi jak cukrzyca typu 1, niedokrwisto$¢
Addisona-Biermera, bielactwo, a takze czgste wystgpo-
wanie u chorych, posiadajacych antygeny zgodnosci tkan-
kowej HLA-DRw3, HLA-DRwS5, HLA-BS, HLA-Bw35
[25,41,46,55].

Choroba Gravesa-Basedowa jest schorzeniem przewlektym,
przebiegajacym z okresami zaostrzen i remisji, o bardzo
zréznicowanym obrazie klinicznym [6,39,41]. W bada-
niu przedmiotowym zwraca uwage niespokojne zachowa-
nie chorych oraz niedobdr masy ciata [41,46]. Skéra pa-
cjentéw jest gtadka (jedwabista), ciepta, wilgotna. Swoista
zmiang w obrgbie skéry jest tzw. obrzek przedgolenio-
wy, stwierdzany u okoto 2-5% o0séb z choroba Gravesa-
Basedowa [11,39,46,47]. Obrzek ten zwiazany jest z gro-
madzeniem si¢ glikozoaminoglikanéw w skérze i tkance
podskérnej [8,11,53,59]. Tarczyca os6b chorych jest row-
nomiernie powigkszona, tworzaca zwykle obficie unaczy-
nione, obustronnie gtadkie wole o spoistosci migzszowe;j.
W czasie badania palpacyjnego wyczuwa si¢ tetnienie gru-
czotu, a takze jego drzenie, spowodowane wzmozonym
przeptywem krwi, dobrze styszalnym (przy ostuchiwa-
niu nad tarczyca) jako szmer naczyniowy [46]. Czynnos$¢
serca os6b chorych (miarowa lub niemiarowa) jest wybit-
nie przyspieszona i nie zwalnia w spoczynku [41]. U cze-
Sci pacjentow, zwlaszcza starszych, wystgpuje migotanie
przedsionkéw [51]. Pojawiaja si¢ zaburzenia cisnienia tet-
niczego krwi oraz zmiany tetna [41]. U wigkszosci cho-
rych wystepuje charakterystyczne drobnofaliste i syme-
tryczne drzenie migsniowe [51]. Czgstym powiktaniem
choroby Gravesa-Basedowa sg zmiany oczne, obrzgko-
wo-naciekowe, okreslane jako oftalmopatia lub orbitopa-
tia [25,34]. Oftalmopatia obrzgkowo-naciekowa cechuje
si¢ obrzekiem, powigkszeniem migs$ni gatkoruchowych
oraz wzrostem cisnienia w oczodole, co tlumaczy si¢ po-
budzeniem fibroblastéw §rédmigsnej i omigsnej, prowa-
dzacym do nadmiernej biosyntezy i gromadzenia gliko-
zoaminoglikanéw [34,46,57,59,61].

BupowA I FUNKCJE GLIKOZOAMINOGLIKANGW

Glikozoaminoglikany (GAGs) — to nierozgatezione hete-
ropolisacharydy, zbudowane z utozonych naprzemiennie
disacharydowych sekwencji [34,46,49,60]. Pojedynczy
tadcuch glikozoaminoglikanowy moze zawieraé od 20 do
ponad 200 powtarzajacych si¢ podjednostek disacharydo-
wych, potaczonych wigzaniami glikozydowymi [5,13,14,49].
Sekwencje te, ktérych strukturg chemiczng przedstawiono
w tabeli 1, sktadaja si¢ z reszt N-acetylowanej D-hekso-
zoaminy (D-glukozoaminy lub D-galaktozoaminy) lub N-
siarczanowanej D-glukozoaminy oraz reszt kwasu heksu-
ronowego (kwasu D-glukuronowego lub jego C-5 epimeru
— kwasu L-iduronowego) albo — galaktozy. W niektérych
glikozoaminoglikanach wykazano ponadto obecnos¢ reszt

L-fukozy, D-mannozy, D-ksylozy i kwasu N-acetyloneu-
raminowego [5,13,14,64]. Lancuchy GAGs charakteryzuja
si¢ obecnoscia duzych ilosci reszt siarczanowych (wyjatek
stanowi kwas hialuronowy — niemajacy reszt siarczano-
wych), oraz reszt karboksylowych (wyjatek stanowig siar-
czany keratanu — niemajace reszt karboksylowych), ktére
to grupy nadaja czasteczkom zdecydowanie polianionowy
charakter [5,10,14,49]. Zr6znicowana budowa disacharydo-
wych podjednostek glikozoaminoglikandéw oraz zmiennos¢
stopnia siarczanowania, s3 przyczyna znacznej heterogen-
nosci tych czasteczek. Lancuchy glikanowe, nalezace do
jednego typu GAGs i syntetyzowane przez jeden typ ko-
morek, moga si¢ ré6zni¢ dlugoscia oraz liczba i rozmiesz-
czeniem — wzdluz taidcucha — reszt iduronianowych i/lub
siarczanowych [10,13,14]. Réznice w budowie chemicznej
taricuchow glikozoaminoglikanéw staty si¢ podstawa ich
podziatu na: glikozoaminoglikany chondroityno-dermata-
nowe (siarczany chondroityny, siarczany dermatanu), gliko-
zoaminoglikany heparanowe (heparyny, siarczany hepara-
nu), glikozoaminoglikany keratanowe (siarczany keratanu)
oraz — kwas hialuronowy [5,10,21,49,60].

Glikozoaminoglikany, z wyjatkiem kwasu hialuronowe-
go, wchodza w sktad glikoprotein, zwanych proteogli-
kanami (PGs) [5,9,12,28,30,60]. PGs wystepuja zaréw-
no w obrebie komérek, jako sktadowe bton komérkowych
1 ziarnistosci wydzielniczych, a takze stanowia kompo-
nent substancji podstawowej macierzy pozakomorkowej
[10,12,28,30]. Kwas hialuronowy (HA), w odréznieniu od
innych typéw glikanéw, jak wspomniano wyzej, nie two-
rzy kowalencyjnych potaczen z biatkami, moze jednak od-
dziatywac z tymi czasteczkami w sposob niekowalencyjny
[9,20,28]. Przyktadem tych ostatnich interakcji sa oddzia-
tywania HA z albuminami lub niektérymi biatkami rdze-
niowymi proteoglikandéw, zwlaszcza z PGs chrzastki —
agrekanami [14,30].

Znaczne rozpowszechnienie GAGs w tkankach, a przede
wszystkim duza gesto$¢ ujemnego tadunku elektrycznego
tych makroczasteczek sprawiaja, ze zwiazki te oddziatuja
— prawdopodobnie czgsto w sposdb nieswoisty — z wielo-
ma typami czasteczek (enzymami, efektorami enzymoéw,
czynnikami wzrostowymi i ich receptorami, czynnikami
transkrypcyjnymi, biatkami strukturalnymi macierzy poza-
komorkowej), przez co moduluja wiele proceséw bioche-
micznych, zachodzacych zaréwno w obrgbie komérki jak
i poza nia [5,12,13,15,28,30,50]. Omawiane glikany regu-
luja procesy réznicowania, adhezji i migracji komorek czy
tez mineralizacji kosci [10,12,13,16,49,64]. Wptywaja po-
nadto na spoistos¢, elastyczno$¢ i stopient uwodnienia ma-
cierzy pozakomoérkowej, oraz reguluja jej przepuszczalnosé
dla obciazonych tadunkiem czasteczek [9,10,14,15,50]. Stad
tez, glikozoaminoglikany jako podstawowe komponenty
macierzy pozakomoérkowej, uczestnicza w utrzymywaniu
integralnosci ustroju, a zmiany ich metabolizmu moga le-
ze¢ u podstaw patogenezy licznych choréb, w tym scho-
rzen reumatycznych, schorzen watroby, cukrzycy czy tez
choroby Gravesa-Basedowa [4,12,37,50].

GLIKOZOAMINOGLIKANY W CHOROBIE GRAVESA-BAsEDowA

Gromadzenie si¢ glikozoaminoglikanéw w macierzy poza-
komérkowej tkanek przyocznych i tkanek okolic przedgole-
niowych, stanowi jedno z ogniw taricucha patogenetycznych
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disacharydowych podjednostek (wg [49] zmodyfikowano)

Tabela 1. Weglowodany budujace taricuchy GAGs i ich sekwencje — czerwong, przerywana linig zaznaczono prawdopodobne miejsca siarczanowania

KWAS

GALA- HEKSOZO-
GAGs HEKS‘I?‘JII;ONO- KTOZA AMINA DISACHARYDOWE PODJEDNOSTKI
COO "~
kwas
D-glukuronowy
SIARCZAN (GleA) N-acetylo-
HEPARANU/ - D-glukozoamina
HEPARYNA kwas (GIeNAc)
L-iduronowy
(IdoA)
HO 0 HO 0)
SIARCZAN galaktoza | _ -acetylo- oyt 0
KERATANU - (Gal) | D-glukozoamina .
(GleNAc) H H g H
H OH H NHCOCH;
SIARCZAN N-acetylo-
CHONDRO- - D-galaktozoamina
ITYNY (GalNAc)
H H NHCOCH;
GlcNAc B(1—3) GalNAc 3(1->4)
CH;OH
D e e
D-glu(l;lrznowy N-acetylo-
SIARCZAN (GleA) ] D-galaktozoamina [\o
DERMATANU s (GalNA®) H\
L-iduronowy
IdoA B(1—3) GalNAc B(1—4)
COO "~ CH,0H
H 0 H 0
KWAS kwas N-acetylo- H ol/H
HIALURONO- | D-glukuronowy ; D-glukozoamina g H H 0\
WY (GleA) (GleNAc) H wo H
H OH H NHCOCH;,

GlcA B(153)  GleNAc B(1—4)
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zmian, prowadzacych do wystapienia pozatarczycowych ob-
jawéw choroby Gravesa-Basedowa, tj. oftalmopatii i obrzgku
przedgoleniowego [46]. Zawarto$¢ glikozoaminoglikanéw
wzrasta w zmienionych chorobowo tkankach pozatarczy-
cowych, proporcjonalnie do stopnia cigzkosci oraz czasu
trwania nadczynnosci gruczotu tarczowego [11,43].

W obrebie tkanek pozagatkowych i przedgoleniowych
dochodzi do ilosciowych zmian GAGs, a takze do jakos-
ciowej przebudowy tych makroczasteczek [17,21,34,59].
Stwierdzono, iz w pozagatkowej tkance tacznej, pozyska-
nej od nieleczonych oséb z choroba Gravesa-Basedowa,
powiktana wystapieniem oftalmopatii, dochodzi do istot-
nego wzrostu zaréwno catkowitej ilosci GAGs [17,21], jak
i zawartosci siarczanéw chondroityny (CS), kwasu hialu-
ronowego (HA), oraz wzrostu, cho¢ mniejszego, zawarto-
$ci siarczanéw dermatanu (DS) [17,21,43]. W omawianej
tkance pozatarczycowej dominujaca frakcja GAGs sa siar-
czany chondroityny, podczas gdy w tkance zdrowej domi-
nuja siarczany dermatanu [17]. Pierwsze z wymienionych
GAGs — siarczany chondroityny, cechuje ponadto znaczny
stopieri heterogennosci, czego przejawem jest zwigkszo-
na w nich zawartos¢ disacharydéw siarczanowanych przy
6 atomie wegla reszty N-acetylogalaktozoaminy, disacha-
rydéw siarczanowanych przy 4 atomie wegla wymienionej
reszty cukrowej, oraz tych siarczanowanych przy 2 atomie
wegla reszty kwasu glukuronowego [17]. Natomiast zmie-
niona chorobowo tkanka taczna okolic przedgoleniowych
zawiera znaczne ilosci kwasu hialuronowego [53,59].

Podobne do wyzej opisanych tendencje ilosciowych i ja-
kosciowych zmian GAGs, stwierdzono we krwi 0oséb cho-
rych [17,22]. Nalezy zaznaczy¢, iz przemiany tkankowych
glikozoaminoglikanéw znajduja odzwierciedlenie w oso-
czowym profilu tych zwigzkéw. We krwi nieleczonych pa-
cjentéw z choroba Gravesa-Basedowa, z towarzyszacymi
pozatarczycowymi objawami schorzenia, stwierdza si¢
wzrost catkowitego stgzenia omawianych makroczasteczek,
spowodowany znamiennym wzrostem stgzenia CS o wy-
sokim stopniu siarczanowania, wzrostem stg¢zenia DS oraz
HA [17,22,34,42]. Znacznej kumulacji omawianych hete-
ropolisacharydéw we krwi towarzyszy nasilone ich wyda-
lanie z moczem [16,17,21,23,34,43,45,47].

Dowiedziono, iz zastosowana w leczeniu powiktari choro-
by Gravesa-Basedowa terapia steroidowa i/lub radiotera-
pia, prowadzi do normalizacji zaréwno obrazu kliniczne-
go choroby, a takze i stgzenia GAGs we krwi oraz moczu
0s0b chorych [22,23,45]. Sugeruje sig, ze steroidy regu-
luja metabolizm glikozoaminoglikanéw przez hamowanie
biosyntezy tych makroczasteczek, radioterapia zas przez
redukcje liczby aktywowanych, w przebiegu omawianego
schorzenia, limfocytow i fibroblastéw [45,56].

Jak wynika z naszych badan, do zmian metabolizmu
GAGs dochodzi réwniez u tych oséb z chorobg Gravesa-
Basedowa, u ktérych nie wystapity pozatarczycowe obja-
wy tego schorzenia [26,68]. W surowicy krwi wymienio-
nych oséb chorych niepoddanych leczeniu, wykazaliSmy
bowiem istotny wzrost st¢zenia GAGs siarczanowanych,
a takze wzrost stezenia HA [26,68]. WykazaliSmy po-
nadto, ze st¢zenie siarczanowanych GAGs we krwi oséb
z przywrdcong w wyniku leczenia eutyreoza ulega znacz-
nemu obnizeniu, nie osiagajac jednak wartosci wystgpu-

jacych u os6b zdrowych, podczas gdy stezenie HA ulega
normalizacji [26,68].

Ubziat cYToKIN W PRZEMIANACH GAGS W PRZEBIEGU CHOROBY
GRAVESA-Basepowa

Jak powszechnie wiadomo, metabolizm GAGs jest regulowa-
ny przez cytokiny [34,40,59,63]. Biosynteza tych ostatnich
ulega znacznemu nasileniu w przebiegu choroby Gravesa-
-Basedowa [52,57]. Liczne badania dowodza, ze IL-10.,[3
IFN-y, TNF-a, TGF-0.,, IGF-1 czy PDGF reguluja, w wa-
runkach in vitro, procesy biosyntezy GAGs, przez pozagal-
kowe i/lub skérne fibroblasty, pochodzace od 0séb z choroba
Gravesa-Basedowa [4,17,19,40,53,56,57,61,67]. Wrazliwos¢
fibroblastéw na stymulacj¢ cytokinami zalezy od anato-
micznych miejsc pochodzenia tych aktywnych metabolicz-
nie komorek [4,53,56,58]. I tak, podczas gdy fibroblasty
pozagatkowej tkanki facznej odpowiadaja wzmozona se-
krecja GAGs, zaréwno, na wprowadzanga do medium ho-
dowlanego IL-1a lub IFN-y to fibroblasty skérne, pocho-
dzace z okolic goleni, wykazuja ograniczona odpowiedZ
na stymulacj¢ ta druga czasteczka [56].

Wptyw cytokin na metabolizm heteropolisacharydowych
sktadnikéw macierzy przejawia si¢ réwniez rodzajem
syntetyzowanych GAGs. Wykazano bowiem, ze IL-1§3
IFN-y, TNF-a oraz PDGF stymuluja, w warunkach in
vitro, procesy biosyntezy szczegélnie kwasu hialurono-
wego [19,20,57,59,69]. IL-4 natomiast hamuje biosyntez¢
tego GAG oraz siarczandéw chondroityny, nasila zas pro-
cesy biosyntezy siarczanéw dermatanu w hodowlach fi-
broblastow skory ludzkiej [31,67]. Ponadto uwaza sig, ze
IL-4 odgrywa znaczacq role w péznych stadiach wtdknie-
nia mig$ni okotogatkowych u 0s6b z ocznymi powiklania-
mi choroby Gravesa-Basedowa [40].

Dowiedziono réwniez, ze procesy biosyntezy proteoglika-
néw, w tym wersikanu (proteoglikanu chondroitynosiarcza-
nowego) oraz dekoryny (proteoglikanu dermatanosiarczano-
wego) sa pobudzane w hodowlach ludzkich pozagatkowych
fibroblastéw przez PDGF oraz IGF-1 [19]. PDGEF silniej sty-
muluje syntez¢ chondroitynosiarczanowych PGs, a IGF-1
syntez¢ dermatanosiarczanowych PGs [19].

Wykazano takze, ze cytokiny, gtéwnie IL-10o, TNF-ou i INF-y
obecne w obrgbie oczodotowej tkanki facznej oséb z choroba
Gravesa-Basedowa, powiktang wystapieniem oftalmopatii,
indukuja w pozagatkowych fibroblastach i komérkach sréd-
btonkowych ekspresje czasteczek o wlasciwosciach immu-
nomodulujacych, w tym adhezyjnych, szczegdlnie [ICAM-1
[4,46,48,57]. Te ostatnie czasteczki odgrywaja wazna role
w rekrutacji i ukierunkowaniu aktywowanych limfocytéw
do tkanki tacznej przestrzeni pozagatkowej, oraz w prezen-
tacji antygenowych epitopéw limfocytom T [4]. Stad tez,
komorki pozagatkowej tkanki tacznej moga by¢ pierwotnym
zrédtem antygenéw wywotujacych odpowiedz autoimmu-
nologiczna w chorobie Gravesa-Basedowa [4,46].

UbziAt AUTOIMMUNIZAC)I TOWARZYSZACEJ CHOROBIE GRAVESA-
-Basepowa w PRzemiANACH GAGs

Uwaza sig, iz przeciwciata skierowane przeciwko 23 kDa
determinantom antygenowym, obecnym na fibroblastach
pozagatkowych, obecne w surowicy krwi oséb z choroba
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Gravesa-Basedowa, z towarzyszacymi pozatarczycowy-
mi objawami schorzenia, stymuluja wspomniane komor-
ki do biosyntezy glikozoaminoglikanéw [4]. W badaniach
doswiadczalnych wykazano, ze hodowle pozagatkowych
wieprzowych fibroblastéw odpowiadaty wzmozona bio-
synteza niesiarczanowanych GAGs na wprowadzone do
medium hodowlanego surowice pacjentéw z oftalmopa-
tiag [24,63]. W licznych badaniach in vitro potwierdzo-
no stymulujacy wptyw na biosyntezg¢ GAGs immunoglo-
bulin klasy G, obecnych w surowicy krwi 0séb z choroba
Gravesa-Basedowa, powiklang zmianami ocznymi i/lub
skérnymi [35,57,59,62].

Wydaje sig, ze zaburzenia immunologiczne, towarzysza-
ce chorobie Gravesa-Basedowa, modyfikujac przemiany
GAGs, moga prowadzi¢ do rozwoju pozatarczycowych
objawow choroby, tj. oftalmopatii i/lub obrzeku przedgo-
leniowego[35,57].

WPLYW HIPERTYREOZY TOWARZYSZACE) CHOROBIE GRAVESA-
Basepowa NaA PrzemIANY GAGs

Hipertyreoza, wystgpujaca w przebiegu choroby Gravesa-
Basedowa, uposledza¢ moze przemiany glikozoaminogli-
kanéw [59]. Nadmierna biosynteza GAGs w tkankach po-
zagalkowych oraz przedgoleniowych, nieleczonych oséb
z choroba Gravesa-Basedowa, nie wydaje si¢ jednak bez-
posrednio spowodowana hipertyreoza. Sugestia ta opiera
si¢ na wynikach badari do§wiadczalnych, ktére wykazaty,
iz wzrastajace w hodowli fibroblasty ludzkiej skéry, nie od-
powiadaty wzmozong biosynteza PGs, na wprowadzone do
medium hodowlanego hormony tarczycy w st¢zeniach od-
powiadajacych hipertyreozie [54]. Wykazano nawet, ze sto-
sowanie duzych stezen T, powoduje znaczna redukcjg ilosci
macierzy pozakomoérkowej syntetyzowanej in vitro przez
osteoblasty [32]. Mozliwe jednak, ze hipertyreoza odgry-
wa znaczaca role w kumulacji GAGs we krwi os6b z cho-
roba Gravesa-Basedowa, zaréwno tych z pozatarczycowy-
mi objawami schorzenia, jak i 0séb bez klinicznie jawnych
zmian ocznych i/lub skérnych. Nie mozna bowiem wyklu-
czyé, iz wzrost st¢zenia GAGs we krwi 0s6b nieleczonych
jest przejawem nasilonej, stymulowanej hormonami tar-
czycy, degradacji PGs/GAGs tkankowych. Proces ten od-
bywa si¢ zar6wno wewnatrzkomoérkowo — w przedziale li-
zosomalnym, jak i w przestrzeni pozakomérkowej [29,38].
Jednakze tylko produkty pozakomérkowej degradacji PGs/

PismiennicTwo

GAGs, a zachodzacej z udziatem endoglikozydaz, meta-
loproteinaz, enzyméw z grupy ADAM-TS (a disintegrin
and metalloproteinase domain, with thrombospondin type-
1 modules), oraz reaktywnych form tlenu (RFT), przedo-
stajac si¢ do uktadu krazenia wspéttworza osoczowa pule
glikozoaminoglikanéw [7,29,36,38,66]. Hipotezg o nasile-
niu pozakomérkowej degradacji PGs/GAGs, stymulowanej
nadmiarem hormondw tarczycy zdaja si¢ potwierdzaé wy-
niki badani do§wiadczalnych [33,44]. Wykazano bowiem,
ze T, pobudza ekspresj¢ agrekanazy-2 (enzymu z grupy
ADAM-TS) w hodowlach kréliczych chondrocytéw [33],
a ponadto ze nadmiar T, stymuluje ekspresj¢ zelatynazy
B (metaloproteinazy) w hodowlach mysich osteoblastéw
[44]. Hipertyreoza pobudza¢ moze takze nieenzymatycz-
na, stymulowana RFT, droge pozakomérkowego rozpadu
tkankowych PGs/GAGs. Stwierdzono, ze sposrdd tacz-
notkankowych komponentéw, kwas hialuronowy podle-
ga w najwigkszym stopniu wolnorodnikowej degradacji
w tkankach, wykazujac takze wigksza wrazliwos¢ na dzia-
tanie RFT anizeli siarczanowane GAGs [36,37]. Wydaje si¢
mozliwe, ze nasilenie degradacji PGs/GAGs przez RFT,
jest jedna z gtéwnych przyczyn, zaleznego od hipertyreo-
zy wzrostu stgzenia GAGs we krwi 0séb z nieleczong cho-
roba Gravesa-Basedowa. Jak wykazaty bowiem takze i na-
sze badania, u 0séb tych stwierdza si¢ wystgpowanie stresu
oksydacyjnego, bgdacego wyrazem zaburzenia rownowa-
gi prooksydacyjno/antyoksydacyjnej ustroju, na niekorzys¢
proceséw przeciwutleniajacych [27].

WykazaliSmy takze, iz nasileniu aktywnosci wolnorodni-
kowej w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa towarzyszy
podwyzszenie aktywnosci lizosomalnych egzoglikozydaz
w surowicy krwi [26]. Nie wykluczone, iz stymulowana
RFT, oksydacyjna modyfikacja bton lizosomalnych sprzyja
,,przeciekaniu” wspomnianych hydrolaz do krazenia, upo-
Sledzajac wewnatrzkomoérkowa degradacje GAGs.

PobpsumowaNIE

Zaburzenia metabolizmu tkankowych GAGs, towarzysza-
ce chorobie Gravesa-Basedowa, zalezne zardwno od stanu
uktadu immunologicznego, jak i stanu czynno$ciowego tar-
czycy, a znajdujace swoj wyraz w zmianach jakosciowych
i ilosciowych glikozoaminoglikanéw surowicy krwi, moga
si¢ przyczynia¢ do ogélnoustrojowych zmian wiasciwosci
macierzy pozakomoérkowej tkanki taczne;j.
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