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Streszczenie

  Glikozoaminoglikany (GAGs), obejmujące siarczany chondroityny (CS), siarczan dermatanu (DS), 
siarczan heparanu (HS), heparynę (H), siarczan keratanu (KS) i kwas hialuronowy (HA), są linio-
wymi, polianionowymi heteropolisacharydami. Łańcuchy GAGs, z wyjątkiem kwasu hialurono-
wego, łączą się kowalencyjnie z białkami rdzeniowymi tworząc proteoglikany (PGs). PGs/GAGs 
występują zarówno w obrębie komórek – jako składowe błon komórkowych i ziarnistości wy-
dzielniczych, a także stanowią komponent substancji podstawowej macierzy pozakomórkowej. 
Związki te uczestniczą w procesach adhezji, migracji i różnicowania komórek. Zmiany metabo-
lizmu tych makrocząsteczek mogą leżeć u podstaw patogenezy licznych chorób, w tym choroby 
Gravesa-Basedowa.

  Choroba Gravesa-Basedowa jest schorzeniem autoimmunologicznym, przebiegającym z nad-
czynnością tarczycy, wolem, a dodatkowo z oftalmopatią i/lub z obrzękiem przedgoleniowym. 
Pozatarczycowe objawy choroby Gravesa-Basedowa, są związane z pobudzeniem fi broblastów, 
powodującym wzrost biosyntezy i gromadzenia glikozoaminoglikanów. Zaburzeniom przemian 
tkankowych GAGs towarzyszą ilościowe i jakościowe zmiany tych związków we krwi i moczu 
osób chorych. Mimo iż mechanizmy prowadzące do rozwoju zmian ocznych i/lub skórnych w prze-
biegu choroby Gravesa-Basedowa nie zostały dokładnie poznane, to sugeruje się, iż są zależne 
zarówno od stanu układu immunologicznego, jak też i od stanu czynnościowego tarczycy.

  Podsumowanie: Zmiany w metabolizmie GAGs, obserwowane w przebiegu choroby Gravesa-
Basedowa, mogą się przyczyniać do ogólnoustrojowych zmian właściwości macierzy pozako-
mórkowej tkanki łącznej.
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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 infl uence 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 

Received: 2005.12.13
Accepted: 2006.02.17
Published: 2006.03.28

184

Review
www.phmd.plPostepy Hig Med Dosw. (online), 2006; 60: 184-191 

e-ISSN 1732-2693



Choroby tarczycy należą do najczęściej występujących 
schorzeń na świecie [46]. Ocenia się, że u prawie 20% lud-
ności Polski występują zaburzenia funkcji tarczycy, a cho-
robą Gravesa-Basedowa dotkniętych jest 0,14% Polaków. 
Choroba Gravesa-Basedowa ujawnia się u osób w każdym 
wieku, aczkolwiek w okresie do 10 roku życia występuje 
rzadko (częstość występowania u osób dorosłych, w stosun-
ku do występowania u dzieci, wynosi około 12:1) [41,55]. 
Pomiędzy 20 a 40 rokiem życia, kobiety chorują pięcio-
krotnie częściej niż mężczyźni [2,51]. Przedstawiona róż-
nica w zachorowalności na chorobę Gravesa-Basedowa, 
pomiędzy płcią żeńską a płcią męską, nie jest tak znaczą-
ca u dzieci oraz u osób po 65 roku życia [41,46].

PATOGENEZA I OBJAWY CHOROBY GRAVESA-BASEDOWA

Choroba Gravesa-Basedowa jest schorzeniem autoimmuno-
logicznym, w przebiegu którego, krążące we krwi chorego 
przeciwciała przeciw receptorom TSH, pobudzają tarczycę 
do nadmiernej syntezy hormonów, tj. tyroksyny i trijodo-
tyroniny [1,3,8,46,51]. We krwi osób z chorobą Gravesa-
Basedowa występują również inne przeciwciała, rozpozna-
jące różne struktury antygenowe komórek pęcherzykowych 
tarczycy. Do przeciwciał tych należą przeciwciała przeciw 
tyreoglobulinie, przeciw peroksydazie tarczycowej, a tak-

że przeciwciała przeciwbłonowe [3,6,39,46,55]. Ponadto, 
stwierdza się obecność przeciwciał skierowanych przeciw-
ko determinantom antygenowym, obecnym na komórkach 
mięśni okołogałkowych oraz fi broblastach tkanki łącznej 
pozagałkowej [4]. Ostatnie z wymienionych przeciwciał 
nie uczestniczą prawdopodobnie w patogenezie choroby 
Gravesa-Basedowa, lecz są syntetyzowane wtórnie, w wy-
niku procesów zapalnych, toczących się w obrębie poza-
gałkowej tkanki łącznej [4].

Występujące w przebiegu omawianej choroby upośledze-
nie nadzoru immunologicznego, przejawia się osłabieniem 
aktywności limfocytów supresorowych – zdolnych w wa-
runkach fi zjologicznych do identyfi kacji i niszczenia au-
toreaktywnych klonów limfocytów T pomocniczych, skie-
rowanych przeciwko strukturom antygenowym komórek 
pęcherzykowych tarczycy [39,41,46,65]. Przetrwałe, nie-
zniszczone, nieprawidłowe klony limfocytów T aktywu-
ją proliferację i przekształcanie limfocytów B w komórki 
plazmatyczne – źródło autoprzeciwciał, a także pobudzają 
cytotoksyczne limfocyty, które z kolei bezpośrednio uszka-
dzają komórki tarczycy [1,41,65]. Dodatkowo, pod wpły-
wem cytokin uwalnianych przez autoreaktywne limfocyty 
T pomocnicze, komórki tarczycy mogą się stać immuno-
kompetentnymi i prezentować na swojej powierzchni an-

fi broblast 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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acid); HLA – główny układ zgodności tkankowej człowieka (human leukocyte antigen); 
ICAM – międzykomórkowa cząstka adhezyjna (intercellular adhesion molecule); IFN – interferon 
(interferon); IGF – insulinopodobny czynnik wzrostowy (insulin-like growth factor); IL – interleukina 
(interleukin); PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostowy (platelet derived growth factor); 
PGs – proteoglikany (proteoglycans); RFT – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); 
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growth factor); TNF – czynnik marywiczy nowotworów (tumor nacrosis factor); TSH – hormon 
tyreotropowy (thyroid stimulating hormone).
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tygeny MHC klasy II, nasilając tym samym toczące się re-
akcje autoimmunologiczne [46,51,65].

Choroba Gravesa-Basedowa ujawnia się u osób predyspo-
nowanych genetycznie, często pod wpływem niekorzyst-
nych czynników zewnętrznych, takich jak stres, nadmierna 
podaż jodu czy infekcje – zarówno wirusowe jak i bakte-
ryjne [2,6,18,39,41]. Za uwarunkowaniem genetycznym 
omawianego schorzenia przemawiają: występowanie ro-
dzinne, współistnienie z innymi chorobami autoimmuno-
logicznymi, takimi jak cukrzyca typu 1, niedokrwistość 
Addisona-Biermera, bielactwo, a także częste występo-
wanie u chorych, posiadających antygeny zgodności tkan-
kowej HLA-DRw3, HLA-DRw5, HLA-B8, HLA-Bw35 
[25,41,46,55].

Choroba Gravesa-Basedowa jest schorzeniem przewlekłym, 
przebiegającym z okresami zaostrzeń i remisji, o bardzo 
zróżnicowanym obrazie klinicznym [6,39,41]. W bada-
niu przedmiotowym zwraca uwagę niespokojne zachowa-
nie chorych oraz niedobór masy ciała [41,46]. Skóra pa-
cjentów jest gładka (jedwabista), ciepła, wilgotna. Swoistą 
zmianą w obrębie skóry jest tzw. obrzęk przedgolenio-
wy, stwierdzany u około 2–5% osób z chorobą Gravesa-
Basedowa [11,39,46,47]. Obrzęk ten związany jest z gro-
madzeniem się glikozoaminoglikanów w skórze i tkance 
podskórnej [8,11,53,59]. Tarczyca osób chorych jest rów-
nomiernie powiększona, tworząca zwykle obfi cie unaczy-
nione, obustronnie gładkie wole o spoistości miąższowej. 
W czasie badania palpacyjnego wyczuwa się tętnienie gru-
czołu, a także jego drżenie, spowodowane wzmożonym 
przepływem krwi, dobrze słyszalnym (przy osłuchiwa-
niu nad tarczycą) jako szmer naczyniowy [46]. Czynność 
serca osób chorych (miarowa lub niemiarowa) jest wybit-
nie przyspieszona i nie zwalnia w spoczynku [41]. U czę-
ści pacjentów, zwłaszcza starszych, występuje migotanie 
przedsionków [51]. Pojawiają się zaburzenia ciśnienia tęt-
niczego krwi oraz zmiany tętna [41]. U większości cho-
rych występuje charakterystyczne drobnofaliste i syme-
tryczne drżenie mięśniowe [51]. Częstym powikłaniem 
choroby Gravesa-Basedowa są zmiany oczne, obrzęko-
wo-naciekowe, określane jako oftalmopatia lub orbitopa-
tia [25,34]. Oftalmopatia obrzękowo-naciekowa cechuje 
się obrzękiem, powiększeniem mięśni gałkoruchowych 
oraz wzrostem ciśnienia w oczodole, co tłumaczy się po-
budzeniem fi broblastów śródmięsnej i omięsnej, prowa-
dzącym do nadmiernej biosyntezy i gromadzenia gliko-
zoaminoglikanów [34,46,57,59,61].

BUDOWA I FUNKCJE GLIKOZOAMINOGLIKANÓW

Glikozoaminoglikany (GAGs) – to nierozgałęzione hete-
ropolisacharydy, zbudowane z ułożonych naprzemiennie 
disacharydowych sekwencji [34,46,49,60]. Pojedynczy 
łańcuch glikozoaminoglikanowy może zawierać od 20 do 
ponad 200 powtarzających się podjednostek disacharydo-
wych, połączonych wiązaniami glikozydowymi [5,13,14,49]. 
Sekwencje te, których strukturę chemiczną przedstawiono 
w tabeli 1, składają się 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 niektórych 
glikozoaminoglikanach wykazano ponadto obecność reszt 

L-fukozy, D-mannozy, D-ksylozy i kwasu N-acetyloneu-
raminowego [5,13,14,64]. Łańcuchy GAGs charakteryzują 
się obecnością dużych ilości reszt siarczanowych (wyjątek 
stanowi kwas hialuronowy – niemający reszt siarczano-
wych), oraz reszt karboksylowych (wyjątek stanowią siar-
czany keratanu – niemające reszt karboksylowych), które 
to grupy nadają cząsteczkom zdecydowanie polianionowy 
charakter [5,10,14,49]. Zróżnicowana budowa disacharydo-
wych podjednostek glikozoaminoglikanów oraz zmienność 
stopnia siarczanowania, są przyczyną znacznej heterogen-
ności tych cząsteczek. Łańcuchy glikanowe, należące do 
jednego typu GAGs i syntetyzowane przez jeden typ ko-
mórek, mogą się różnić długością oraz liczbą i rozmiesz-
czeniem – wzdłuż łańcucha – reszt iduronianowych i/lub 
siarczanowych [10,13,14]. Różnice w budowie chemicznej 
łańcuchów glikozoaminoglikanów stały się podstawą ich 
podziału 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 wyjątkiem kwasu hialuronowe-
go, wchodzą w skład glikoprotein, zwanych proteogli-
kanami (PGs) [5,9,12,28,30,60]. PGs występują zarów-
no w obrębie komórek, jako składowe błon komórkowych 
i ziarnistości wydzielniczych, a także stanowią kompo-
nent substancji podstawowej macierzy pozakomórkowej 
[10,12,28,30]. Kwas hialuronowy (HA), w odróżnieniu od 
innych typów glikanów, jak wspomniano wyżej, nie two-
rzy kowalencyjnych połączeń z białkami, może jednak od-
działywać z tymi cząsteczkami w sposób niekowalencyjny 
[9,20,28]. Przykładem tych ostatnich interakcji są oddzia-
ływania HA z albuminami lub niektórymi białkami rdze-
niowymi proteoglikanów, zwłaszcza z PGs chrząstki – 
agrekanami [14,30].

Znaczne rozpowszechnienie GAGs w tkankach, a przede 
wszystkim duża gęstość ujemnego ładunku elektrycznego 
tych makrocząsteczek sprawiają, że związki te oddziałują 
– prawdopodobnie często w sposób nieswoisty – z wielo-
ma typami cząsteczek (enzymami, efektorami enzymów, 
czynnikami wzrostowymi i ich receptorami, czynnikami 
transkrypcyjnymi, białkami strukturalnymi macierzy poza-
komórkowej), przez co modulują wiele procesów bioche-
micznych, zachodzących zarówno w obrębie komórki jak 
i poza nią [5,12,13,15,28,30,50]. Omawiane glikany regu-
lują procesy różnicowania, adhezji i migracji komórek czy 
też mineralizacji kości [10,12,13,16,49,64]. Wpływają po-
nadto na spoistość, elastyczność i stopień uwodnienia ma-
cierzy pozakomórkowej, oraz regulują jej przepuszczalność 
dla obciążonych ładunkiem cząsteczek [9,10,14,15,50]. Stąd 
też, glikozoaminoglikany jako podstawowe komponenty 
macierzy pozakomórkowej, uczestniczą w utrzymywaniu 
integralności ustroju, a zmiany ich metabolizmu mogą le-
żeć u podstaw patogenezy licznych chorób, w tym scho-
rzeń reumatycznych, schorzeń wątroby, cukrzycy czy też 
choroby Gravesa-Basedowa [4,12,37,50].

GLIKOZOAMINOGLIKANY W CHOROBIE GRAVESA-BASEDOWA

Gromadzenie się glikozoaminoglikanów w macierzy poza-
komórkowej tkanek przyocznych i tkanek okolic przedgole-
niowych, stanowi jedno z ogniw łańcucha patogenetycznych 
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Tabela 1.  Węglowodany budujące łańcuchy GAGs i ich sekwencje – czerwoną, przerywaną linią zaznaczono prawdopodobne miejsca siarczanowania 
disacharydowych podjednostek (wg [49] zmodyfi kowano)

GAGs 
KWAS 

HEKSURONO-
WY 

GALA-
KTOZA 

HEKSOZO-
AMINA DISACHARYDOWE PODJEDNOSTKI 

SIARCZAN 
HEPARANU/ 
HEPARYNA 

kwas  
D-glukuronowy 

(GlcA) 
 

kwas  
L-iduronowy 

(IdoA) 

- 
N-acetylo- 

D-glukozoamina 
(GlcNAc) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

GlcA β(1→4) GlcNAc α(1→4) 
 
 
 
 
 
 
 

   IdoA α(1→4) GlcNAc α(1→4) 

 
SIARCZAN 

KERATANU 
 

- galaktoza 
(Gal) 

N-acetylo- 
D-glukozoamina 

(GlcNAc) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gal β(1→4) GlcNAc β(1→3) 

SIARCZAN 
CHONDRO-

ITYNY 

 

 
 

- 
N-acetylo- 

D-galaktozoamina 
(GalNAc) 

 
 
 
 
 
 
 
GlcNAc β(1→3) GalNAc β(1→4) 

SIARCZAN 
DERMATANU 

kwas  
D-glukuronowy 

(GlcA) 
 

kwas  
L-iduronowy 

(IdoA) 

- 

N-acetylo- 
D-galaktozoamina 

(GalNAc) 

 
 
 
 
 
 
 

IdoA β(1→3) GalNAc β(1→4) 

KWAS 
HIALURONO- 

WY

kwas  
D-glukuronowy 

(GlcA) 
-

N-acetylo- 
D-glukozoamina 

(GlcNAc)

 

 
 
 
 
 
 
 

   GlcA β(1→3)    GlcNAc β(1→4) 

OH 

H 

H 

H 

OH 

H H 

CH2OH 
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O 
O
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O 
OH 

NHCOCH3 H 

H 
COO –  

H 

OH 
H 

OH H 
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OH 

H H 

CH2OH 
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NHCOCH3 H 

H 

COO –  

HO 

HO 
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OH 

H 
H 

CH2OH 

CH2OH 

HO 
O 

H 

O 

NHCOCH3 H 
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H  

H H 

O 
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zmian, prowadzących do wystąpienia pozatarczycowych ob-
jawów choroby Gravesa-Basedowa, tj. oftalmopatii i obrzęku 
przedgoleniowego [46]. Zawartość glikozoaminoglikanów 
wzrasta w zmienionych chorobowo tkankach pozatarczy-
cowych, proporcjonalnie do stopnia ciężkości oraz czasu 
trwania nadczynności gruczołu tarczowego [11,43].

W obrębie tkanek pozagałkowych i przedgoleniowych 
dochodzi do ilościowych zmian GAGs, a także do jakoś-
ciowej przebudowy tych makrocząsteczek [17,21,34,59]. 
Stwierdzono, iż w pozagałkowej tkance łącznej, pozyska-
nej od nieleczonych osób z chorobą Gravesa-Basedowa, 
powikłaną wystąpieniem oftalmopatii, dochodzi do istot-
nego wzrostu zarówno całkowitej ilości GAGs [17,21], jak 
i zawartości siarczanów chondroityny (CS), kwasu hialu-
ronowego (HA), oraz wzrostu, choć mniejszego, zawarto-
ści siarczanów dermatanu (DS) [17,21,43]. W omawianej 
tkance pozatarczycowej dominującą frakcją GAGs są siar-
czany chondroityny, podczas gdy w tkance zdrowej domi-
nują siarczany dermatanu [17]. Pierwsze z wymienionych 
GAGs – siarczany chondroityny, cechuje ponadto znaczny 
stopień heterogenności, czego przejawem jest zwiększo-
na w nich zawartość disacharydów siarczanowanych przy 
6 atomie węgla reszty N-acetylogalaktozoaminy, disacha-
rydów siarczanowanych przy 4 atomie węgla wymienionej 
reszty cukrowej, oraz tych siarczanowanych przy 2 atomie 
węgla reszty kwasu glukuronowego [17]. Natomiast zmie-
niona chorobowo tkanka łączna okolic przedgoleniowych 
zawiera znaczne ilości kwasu hialuronowego [53,59].

Podobne do wyżej opisanych tendencje ilościowych i ja-
kościowych zmian GAGs, stwierdzono we krwi osób cho-
rych [17,22]. Należy zaznaczyć, iż przemiany tkankowych 
glikozoaminoglikanów znajdują odzwierciedlenie w oso-
czowym profi lu tych związków. We krwi nieleczonych pa-
cjentów z chorobą Gravesa-Basedowa, z towarzyszącymi 
pozatarczycowymi objawami schorzenia, stwierdza się 
wzrost całkowitego stężenia omawianych makrocząsteczek, 
spowodowany znamiennym wzrostem stężenia CS o wy-
sokim stopniu siarczanowania, wzrostem stężenia DS oraz 
HA [17,22,34,42]. Znacznej kumulacji omawianych hete-
ropolisacharydów we krwi towarzyszy nasilone ich wyda-
lanie z moczem [16,17,21,23,34,43,45,47].

Dowiedziono, iż zastosowana w leczeniu powikłań choro-
by Gravesa-Basedowa terapia steroidowa i/lub radiotera-
pia, prowadzi do normalizacji zarówno obrazu kliniczne-
go choroby, a także i stężenia GAGs we krwi oraz moczu 
osób chorych [22,23,45]. Sugeruje się, że steroidy regu-
lują metabolizm glikozoaminoglikanów przez hamowanie 
biosyntezy tych makrocząsteczek, radioterapia zaś przez 
redukcję liczby aktywowanych, w przebiegu omawianego 
schorzenia, limfocytów i fi broblastów [45,56].

Jak wynika z naszych badań, do zmian metabolizmu 
GAGs dochodzi również u tych osób z chorobą Gravesa-
Basedowa, u których nie wystąpiły pozatarczycowe obja-
wy tego schorzenia [26,68]. W surowicy krwi wymienio-
nych osób chorych niepoddanych leczeniu, wykazaliśmy 
bowiem istotny wzrost stężenia GAGs siarczanowanych, 
a także wzrost stężenia HA [26,68]. Wykazaliśmy po-
nadto, że stężenie siarczanowanych GAGs we krwi osób 
z przywróconą w wyniku leczenia eutyreozą ulega znacz-
nemu obniżeniu, nie osiągając jednak wartości występu-

jących u osób zdrowych, podczas gdy stężenie HA ulega 
normalizacji [26,68].

UDZIAŁ CYTOKIN W PRZEMIANACH GAGS W PRZEBIEGU CHOROBY 
GRAVESA-BASEDOWA

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 dowodzą, że IL-1a,b 
IFN-g, TNF-a, TGF-a,b, IGF-1 czy PDGF regulują, w wa-
runkach in vitro, procesy biosyntezy GAGs, przez pozagał-
kowe i/lub skórne fi broblasty, pochodzące od osób z chorobą 
Gravesa-Basedowa [4,17,19,40,53,56,57,61,67]. Wrażliwość 
fi broblastów na stymulację cytokinami zależy od anato-
micznych miejsc pochodzenia tych aktywnych metabolicz-
nie komórek [4,53,56,58]. I tak, podczas gdy fi broblasty 
pozagałkowej tkanki łącznej odpowiadają wzmożoną se-
krecją GAGs, zarówno, na wprowadzaną do medium ho-
dowlanego IL-1a lub IFN-g to fi broblasty skórne, pocho-
dzące z okolic goleni, wykazują ograniczoną odpowiedź 
na stymulację tą drugą cząsteczką [56].

Wpływ cytokin na metabolizm heteropolisacharydowych 
składników macierzy przejawia się również rodzajem 
syntetyzowanych GAGs. Wykazano bowiem, że IL-1b 
IFN-g, TNF-a oraz PDGF stymulują, w warunkach in 
vitro, procesy biosyntezy szczególnie kwasu hialurono-
wego [19,20,57,59,69]. IL-4 natomiast hamuje biosyntezę 
tego GAG oraz siarczanów chondroityny, nasila zaś pro-
cesy biosyntezy siarczanów dermatanu w hodowlach fi -
broblastów skóry ludzkiej [31,67]. Ponadto uważa się, że 
IL-4 odgrywa znaczącą rolę w późnych stadiach włóknie-
nia mięśni okołogałkowych u osób z ocznymi powikłania-
mi choroby Gravesa-Basedowa [40].

Dowiedziono również, że procesy biosyntezy proteoglika-
nów, w tym wersikanu (proteoglikanu chondroitynosiarcza-
nowego) oraz dekoryny (proteoglikanu dermatanosiarczano-
wego) są pobudzane w hodowlach ludzkich pozagałkowych 
fi broblastów przez PDGF oraz IGF-1 [19]. PDGF silniej sty-
muluje syntezę chondroitynosiarczanowych PGs, a IGF-1 
syntezę dermatanosiarczanowych PGs [19].

Wykazano także, że cytokiny, głównie IL-1a, TNF-a i INF-g 
obecne w obrębie oczodołowej tkanki łącznej osób z chorobą 
Gravesa-Basedowa, powikłaną wystąpieniem oftalmopatii, 
indukują w pozagałkowych fi broblastach i komórkach śród-
błonkowych ekspresję cząsteczek o właściwościach immu-
nomodulujących, w tym adhezyjnych, szczególnie ICAM-1 
[4,46,48,57]. Te ostatnie cząsteczki odgrywają ważną rolę 
w rekrutacji i ukierunkowaniu aktywowanych limfocytów 
do tkanki łącznej przestrzeni pozagałkowej, oraz w prezen-
tacji antygenowych epitopów limfocytom T [4]. Stąd też, 
komórki pozagałkowej tkanki łącznej mogą być pierwotnym 
źródłem antygenów wywołujących odpowiedź autoimmu-
nologiczną w chorobie Gravesa-Basedowa [4,46].

UDZIAŁ AUTOIMMUNIZACJI TOWARZYSZĄCEJ CHOROBIE GRAVESA-
-BASEDOWA W PRZEMIANACH GAGS

Uważa się, iż przeciwciała skierowane przeciwko 23 kDa 
determinantom antygenowym, obecnym na fi broblastach 
pozagałkowych, obecne w surowicy krwi osób z chorobą 
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Gravesa-Basedowa, z towarzyszącymi pozatarczycowy-
mi objawami schorzenia, stymulują wspomniane komór-
ki do biosyntezy glikozoaminoglikanów [4]. W badaniach 
doświadczalnych wykazano, że hodowle pozagałkowych 
wieprzowych fi broblastów odpowiadały wzmożoną bio-
syntezą niesiarczanowanych GAGs na wprowadzone do 
medium hodowlanego surowice pacjentów z oftalmopa-
tią [24,63]. W licznych badaniach in vitro potwierdzo-
no stymulujący wpływ na biosyntezę GAGs immunoglo-
bulin klasy G, obecnych w surowicy krwi osób z chorobą 
Gravesa-Basedowa, powikłaną zmianami ocznymi i/lub 
skórnymi [35,57,59,62].

Wydaje się, że zaburzenia immunologiczne, towarzyszą-
ce chorobie Gravesa-Basedowa, modyfi kując przemiany 
GAGs, mogą prowadzić do rozwoju pozatarczycowych 
objawów choroby, tj. oftalmopatii i/lub obrzęku przedgo-
leniowego[35,57].

WPŁYW HIPERTYREOZY TOWARZYSZĄCEJ CHOROBIE GRAVESA-
BASEDOWA NA PRZEMIANY GAGS

Hipertyreoza, występująca w przebiegu choroby Gravesa-
Basedowa, upośledzać może przemiany glikozoaminogli-
kanów [59]. Nadmierna biosynteza GAGs w tkankach po-
zagałkowych oraz przedgoleniowych, nieleczonych osób 
z chorobą Gravesa-Basedowa, nie wydaje się jednak bez-
pośrednio spowodowana hipertyreozą. Sugestia ta opiera 
się na wynikach badań doświadczalnych, które wykazały, 
iż wzrastające w hodowli fi broblasty ludzkiej skóry, nie od-
powiadały wzmożoną biosyntezą PGs, na wprowadzone do 
medium hodowlanego hormony tarczycy w stężeniach od-
powiadających hipertyreozie [54]. Wykazano nawet, że sto-
sowanie dużych stężeń T

3
 powoduje znaczną redukcję ilości 

macierzy pozakomórkowej syntetyzowanej in vitro przez 
osteoblasty [32]. Możliwe jednak, że hipertyreoza odgry-
wa znaczącą rolę w kumulacji GAGs we krwi osób z cho-
robą Gravesa-Basedowa, zarówno tych z pozatarczycowy-
mi objawami schorzenia, jak i osób bez klinicznie jawnych 
zmian ocznych i/lub skórnych. Nie można bowiem wyklu-
czyć, iż wzrost stężenia GAGs we krwi osób nieleczonych 
jest przejawem nasilonej, stymulowanej hormonami tar-
czycy, degradacji PGs/GAGs tkankowych. Proces ten od-
bywa się zarówno wewnątrzkomórkowo – w przedziale li-
zosomalnym, jak i w przestrzeni pozakomórkowej [29,38]. 
Jednakże tylko produkty pozakomórkowej degradacji PGs/

GAGs, a zachodzącej z udziałem endoglikozydaz, meta-
loproteinaz, enzymów z grupy ADAM-TS (a disintegrin 
and metalloproteinase domain, with thrombospondin type-
1 modules), oraz reaktywnych form tlenu (RFT), przedo-
stając się do układu krążenia współtworzą osoczową pulę 
glikozoaminoglikanów [7,29,36,38,66]. Hipotezę o nasile-
niu pozakomórkowej degradacji PGs/GAGs, stymulowanej 
nadmiarem hormonów tarczycy zdają się potwierdzać wy-
niki badań doświadczalnych [33,44]. Wykazano bowiem, 
że T

3
 pobudza ekspresję agrekanazy-2 (enzymu z grupy 

ADAM-TS) w hodowlach króliczych chondrocytów [33], 
a ponadto że nadmiar T

3
 stymuluje ekspresję żelatynazy 

B (metaloproteinazy) w hodowlach mysich osteoblastów 
[44]. Hipertyreoza pobudzać może także nieenzymatycz-
ną, stymulowaną RFT, drogę pozakomórkowego rozpadu 
tkankowych PGs/GAGs. Stwierdzono, że spośród łącz-
notkankowych komponentów, kwas hialuronowy podle-
ga w największym stopniu wolnorodnikowej degradacji 
w tkankach, wykazując także większą wrażliwość na dzia-
łanie RFT aniżeli siarczanowane GAGs [36,37]. Wydaje się 
możliwe, że nasilenie degradacji PGs/GAGs przez RFT, 
jest jedną z głównych przyczyn, zależnego od hipertyreo-
zy wzrostu stężenia GAGs we krwi osób z nieleczoną cho-
robą Gravesa-Basedowa. Jak wykazały bowiem także i na-
sze badania, u osób tych stwierdza się występowanie stresu 
oksydacyjnego, będącego wyrazem zaburzenia równowa-
gi prooksydacyjno/antyoksydacyjnej ustroju, na niekorzyść 
procesów przeciwutleniających [27].

Wykazaliśmy także, iż nasileniu aktywności wolnorodni-
kowej w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa towarzyszy 
podwyższenie aktywności lizosomalnych egzoglikozydaz 
w surowicy krwi [26]. Nie wykluczone, iż stymulowana 
RFT, oksydacyjna modyfi kacja błon lizosomalnych sprzyja 
„przeciekaniu” wspomnianych hydrolaz do krążenia, upo-
śledzając wewnątrzkomórkową degradację GAGs.

PODSUMOWANIE

Zaburzenia metabolizmu tkankowych GAGs, towarzyszą-
ce chorobie Gravesa-Basedowa, zależne zarówno od stanu 
układu immunologicznego, jak i stanu czynnościowego tar-
czycy, a znajdujące swój wyraz w zmianach jakościowych 
i ilościowych glikozoaminoglikanów surowicy krwi, mogą 
się przyczyniać do ogólnoustrojowych zmian właściwości 
macierzy pozakomórkowej tkanki łącznej.
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