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Streszczenie

  Hialuronian jest biopolimerem o dużej masie cząsteczkowej, którego liniowa struktura jest utwo-
rzona przez powtarzające się podjednostki dwucukrowe. W skład pojedynczej podjednostki wcho-
dzą: N-acetylo-D-glukozamina i kwas D-glukuronowy. Glikozamikan ten jest głównym skład-
nikiem macierzy zewnątrzkomórkowej. Hialuronian poza rolą strukturalną może wpływać na 
proliferację, różnicowanie i migrację komórek, angiogenezę oraz reakcje zapalne i czynność ko-
mórek odpornościowych. W przebiegu zapalenia następuje nasilenie dynamiki przemian hialu-
ronianu. Pod wpływem enzymów i wolnych rodników tlenowych obecnych w ognisku zapalnym 
postać wielkocząsteczkowa jest degradowana do fragmentów o mniejszej masie cząsteczkowej, 
wykazujących wiele odmiennych w stosunku do cząstki natywnej funkcji. Liczne dane literatu-
rowe wskazują, że działanie hialuronianu na komórki odpornościowe jest ściśle zależne od jego 
masy cząsteczkowej. Postać wielkocząsteczkowa może uczestniczyć w wygaszaniu reakcji zapal-
nych, zaś fragmenty o małej masie cząsteczkowej działają prozapalnie i aktywująco na komórki 
układu immunologicznego. Takie fragmenty, poprzez oddziaływanie z receptorami powierzch-
niowymi (np. CD44, RHAMM, TLR4), aktywują komórki odpornościowe, wpływają na wytwa-
rzanie cytokin, chemokin, reaktywnych form tlenu i innych czynników zaangażowanych w pro-
ces zapalenia. Hialuronian może się więc okazać istotnym czynnikiem regulującym zapalenie. 
Fragmenty o małej masie cząsteczkowej generowane już we wczesnej fazie procesu zapalnego 
dostarczają sygnału o uszkodzeniu tkanki i mobilizują komórki immunokompetentne, a postać 
wielkocząsteczkowa poprzez hamowanie czynności komórek odpornościowych zapobiega nad-
miernemu nasileniu reakcji zapalnych.
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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 infl uence cell proliferation, differentiation, and migration, angiogenesis, as well 
as infl ammation and immune cell function. During infl ammation, high-molecular-weight hy-
aluronan is broken down under the infl uence 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 infl am-
mation, while the low-molecular-weight form possesses a proinfl ammatory 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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WSTĘP

Hialuronian (HA) – glikozaminoglikan będący głównym 
składnikiem macierzy zewnątrzkomórkowej - jest biopoli-
merem o liniowej, nierozgałęzionej cząsteczce, zbudowanym 
z powtarzających się podjednostek dwucukrowych. W skład 
pojedynczej podjednostki wchodzą: N-acetylo-D-glukozami-
na i kwas D-glukuronowy [20]. W odróżnieniu od innych gli-
kozaminoglikanów (siarczan heparyny, siarczan chondroity-
ny, siarczan dermatanu) jest syntetyzowany nie we wnętrzu 
komórki a na wewnętrznej powierzchni błony komórkowej 
[33] z udziałem enzymów – syntaz hialuronianowych HAS1, 
HAS2, HAS3 [50], a powstająca de novo cząsteczka ulega 
translokacji do przestrzeni zewnątrzkomórkowej w miarę 
wydłużania łańcucha [33]. HA występuje fi zjologicznie jako 
polimer o dużej masie cząsteczkowej (>106 Da).

Początkowo HA uważano jedynie za element strukturalny i sta-
bilizujący tkanki. Wypełnia on przestrzenie między komór-
kami, dzięki zdolności wiązania dużych ilości wody zapew-
nia prawidłową hydratację tkanek, w stawach pełni funkcję 
smaru zmniejszając siły tarcia. W odróżnieniu od typowych 
elementów strukturalnych, przemiany HA charakteryzują się 
jednak dużą dynamiką – jego okres półtrwania w skórze to 
około 12 godzin [20]. Procesy syntezy i degradacji tego gliko-
zaminoglikanu przebiegają szczególnie intensywnie w miej-
scu toczącego się procesu zapalnego [30]. Tempo przemian 
HA oraz istnienie receptorów, poprzez które może on wpły-
wać na czynność komórek (m.in. CD44, RHAMM, TLR4) 
wskazuje, że jego rola jest zdecydowanie bardziej złożona niż 
tylko zapewnienie prawidłowych właściwości fi zycznych tka-
nek. Przez oddziaływanie z receptorami, HA może wpływać 
na takie procesy jak proliferacja, różnicowanie i dojrzewanie 
komórek, migracja komórek w obrębie tkanek, angiogeneza 
czy ekspresja genów wielu cytokin i chemokin.

Istotną rolę przypisuje się hialuronianowi w procesie nowo-
tworzenia. Wiele typów nowotworów, np. rak jelita grube-

go, rak jajnika, wytwarza zwiększone ilości HA. Wykazano, 
że HA sprzyja proliferacji komórek nowotworowych i roz-
wojowi guza [14], a także może tworzyć fi zyczną barierę 
chroniącą guz przed wpływem układu odpornościowego 
[46] i wpływać na czynność komórek odpornościowych 
[18]. Pewne nowotwory, jak np. rak pęcherza moczowego 
czy rak prostaty, wytwarzają hialuronidazę degradującą HA 
[21]. Powstające oligosacharydy HA sprzyjają rozwojowi 
nowotworu poprzez stymulację angiogenezy [39] i nasile-
nie migracji komórek nowotworowych [40].

Liczne dane literaturowe wskazują również, że HA po-
przez swój wpływ na komórki układu immunologiczne-
go może regulować reakcje zapalne i przebieg odpowie-
dzi immunologicznej.

HIALURONIAN A ZAPALENIE

Reakcje zapalne uruchamiane w odpowiedzi na zakażenie 
czy uszkodzenie tkanek mają na celu ograniczenie działa-
nia i eliminację czynników szkodliwych, pobudzenie pro-
cesów naprawczych i przywrócenie prawidłowej funkcji 
narządu. Wiele oddziaływań między poszczególnymi ele-
mentami układu immunologicznego pozwala na precyzyjną 
regulację procesu zapalnego. Hialuronian – główny skład-
nik macierzy zewnątrzkomórkowej – poprzez swój wpływ 
na komórki odczynu zapalnego może stanowić ważny ele-
ment regulujący zapalenie.

W przebiegu zapalenia następuje nasilenie dynamiki przemian 
hialuronianu [30]. Zwiększa się jego synteza oraz degrada-
cja, w ognisku zapalnym gromadzą się fragmenty o mniej-
szej masie cząsteczkowej zdolne do aktywacji wewnątrzko-
mórkowych ścieżek transdukcji sygnału. Ich powstawanie 
jest wynikiem działania enzymów (zwłaszcza hialuronidaz) 
[10], reaktywnych form tlenu i peroksynitratów [26], a tak-
że mechanicznego niszczenia postaci wielkocząsteczkowej 
[23]. Wiele danych literaturowych wskazuje, że biologiczne 

as well as other factors participating in infl ammation. Hyaluronate can thus be an important re-
gulator of the infl ammatory 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 infl ammation.
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oddziaływania hialuronianu na komórki odpornościowe są 
uzależnione od jego masy cząsteczkowej. Postać wielkoczą-
steczkowa działa immunosupresyjnie i przeciwzapalnie, zaś 
fragmenty o mniejszej masie cząsteczkowej zwiększają na-
pływ leukocytów do ogniska zapalenia i indukują ekspresję 
wielu genów czynników prozapalnych (tabela 1). Produkty 
degradacji hialuronianu mogą, poprzez oddziaływanie z re-
ceptorami powierzchniowymi, dostarczać informacji o uszko-
dzeniu tkanki, stanowić „sygnał niebezpieczeństwa” [34] mo-
bilizujący układ immunologiczny i stymulujący komórki do 
wywierania właściwych działań biologicznych.

RECEPTORY HIALURONIANU

Głównym receptorem hialuronianu, poprzez który wywiera 
on swoje działania, jest cząstka CD44. Glikoproteina ta jest 
szeroko rozpowszechniona na komórkach układu immunolo-
gicznego i ma kilkanaście izoform powstających w procesie 
alternatywnego splicingu [38], charakteryzujących się róż-
nym powinowactwem do hialuronianu. Interakcje CD44 – 
HA odgrywają rolę w takich procesach, jak adhezja leuko-
cytów do śródbłonka naczyniowego, ich migracja do tkanek 
i zasiedlanie ogniska zapalnego [3,16], a poprzez indukcję 
ekspresji wielu genów czynników prozapalnych wpływają 
na czynność komórek odpornościowych, m.in. cytotoksycz-
ność PMNL i komórek NK [32,37]. Receptor CD44 jest za-
angażowany również w internalizację oligosacharydów hia-
luronianu do wnętrza komórek. Wykazano [43], że u myszy 
z usuniętym receptorem CD44 (knock-out), u których wy-
wołano doświadczalne zapalenie płuc indukowane bleomy-
cyną, dochodziło do akumulacji hialuronianu w tkance płuc-
nej, stałego napływu komórek odpornościowych (PMNL, 
makrofagi, limfocyty), zaburzenia procesu ich apoptozy, 
a w konsekwencji do niekontrolowanego i nadmiernego na-

silenia reakcji zapalnych prowadzącego do śmierci zwierzę-
cia. U myszy typu dzikiego obserwowano stopniowy spadek 
poziomu LMWH i ograniczenie procesu zapalnego.

Innym receptorem, poprzez który oddziałuje hialuronian 
jest RHAMM (receptor for hyaluronan mediated motility). 
Występuje on zarówno na powierzchni komórki jak i we-
wnątrzkomórkowo, i podobnie jak w przypadku CD44 ma 
swoje warianty wytwarzane w procesie alternatywnego spli-
cingu. Poprzez interakcje z cytoszkieletem, RHAMM jest 
zaangażowany w procesy migracji komórek i ich prolifera-
cję, a także odgrywa istotną rolę w gojeniu się ran. Zaman 
i wsp. [52] wykazali jego rolę w procesie chemotaksji i mi-
gracji makrofagów wywołanej przez hialuronian. U my-
szy z usuniętym genem receptora CD44, RHAMM może 
przejmować część funkcji tej glikoproteiny [28].

Fragmenty hialuronianu o małej masie cząsteczkowej od-
działują także z receptorami TLR – głównymi receptorami 
odporności naturalnej [34,42,44]. Wykazano, że receptory 
TLR4, których głównym ligandem jest LPS, mogą być rów-
nież pobudzane przez hialuronian niskocząsteczkowy. Takie 
oddziaływanie ma istotne znaczenie w procesie aktywacji 
komórek dendrytycznych i wytwarzaniu przez nie cytokin 
prozapalnych [44]. Komórki śródbłonka naczyń krwiono-
śnych mikrokrążenia również rozpoznają LMWH poprzez 
receptory TLR4 i w odpowiedzi uwalniają m.in. IL-8 – waż-
ny czynnik chemotaktyczny neutrofi lów [42].

HIALURONIAN WIELKOCZĄSTECZKOWY W ZAPALENIU

Dane literaturowe wskazują, że hialuronian wielkocząstecz-
kowy (HMWH) – fi zjologiczny składnik macierzy zewną-
trzkomórkowej – działa przeciwzapalnie i immunosupre-

Komórka
LMWH HMWH

Masa cząsteczkowa Efekt Masa cząsteczkowa Efekt

Komórki 
dendrytyczne

4–14 oligosacharydów 
[44,45]
135 kDa [46] 

stymulacja wytwarzania 
cytokin zapalnych i indukcja 
dojrzewania komórek 
dendrytycznych

>200 kDa [44,45]

brak wpływu na 
wytwarzanie cytokin 
zapalnych i ekspresję 
HLA-DR, B7-1, B7-2

Makrofagi <500 kDa [25]
indukcja ekspresji genów 
cytokin i chemokin

>1000 kDa [25]
brak wpływu na syntezę 
mRNA dla chemokin

Makrofagi 200 kDa [24] indukcja ekspresji genu iNOS 6000 kDa [24]
brak wpływu na ekspresję 
genu iNOS

Makrofagi <500 kDa [29] aktywacja NF-κB >1200 kDa [29]
hamowanie aktywacji NF-κB 
pod wpływem czynnika 
zapalnego

Eozynofi le 200 kDa [31]

znaczne wydłużenie czasu 
przeżycia eozynofi lów, 
stymulacja wytwarzania 
TGF-β

>3000 kDa [31]
mniejszy wpływ na czas 
przeżycia eozynofi lów

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

Limfocyty T 
regulatorowe

3 kDa [1]
brak wpływu na właściwości 
supresorowe Treg

1500 kDa [1]
nasilenie właściwości 
supresorowych Treg

Tabela 1.  Przykłady różnego wpływu hialuronianu wielkocząsteczkowego (HMWH) i niskocząsteczkowego (LMWH) na komórki odpornościowe. 
W nawiasach podano źródło literaturowe
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syjnie. Wykazano, że hamuje on właściwości fagocytarne 
makrofagów i PMNL [9,41]. Stopień zahamowania zwięk-
sza się wraz ze wzrostem masy cząsteczkowej HA, zaś frag-
menty o małej masie cząsteczkowej (~90 kDa) nie tylko nie 
działają hamująco, ale nasilają fagocytozę [9].

Działanie przeciwzapalne HMWH uwidocznia się także 
w jego wpływie na jądrowy czynnik transkrypcyjny NF-kB. 
Aktywacja NF-kB prowadzi do transkrypcji wielu genów, 
m.in. cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-a), chemo-
kin (IL-8), molekuł adhezyjnych, indukowalnej syntazy 
tlenku azotu (iNOS) i in. Zaobserwowano, że preinkuba-
cja makrofagów z HMWH powoduje zahamowanie akty-
wacji NF-kB pod wpływem czynnika prozapalnego [29]. 
Zdolność ta maleje wraz ze spadkiem masy cząsteczko-
wej HA, a fragmenty o masie <500 kDa same aktywują 
NF-kB [29]. Opisano hamujący wpływ HMWH (Healon, 
m.cz. 4×106 Da) na wytwarzanie cytokin prozapalnych 
(IL-1b, IL-6) przez makrofagi; dodatkowo stwierdzono za-
hamowanie proliferacji tych komórek [35]. Zahamowanie 
wytwarzania cytokin stwierdzono także w odniesieniu 
do fi broblastów [48]. Hialuronian o masie cząsteczko-
wej 600–800 kDa osłabiał ekspresję genów IL-8 i iNOS 
w niestymulowanych fi broblastach. Stymulacja fi brobla-
stów przez IL-1 powodowała m.in. wzrost ekspresji genu 
TNF-a, a hialuronian znosił to działanie. Nie zostało na-
tomiast stwierdzone, czy zahamowanie wytwarzania cy-
tokin jest w powyższych przypadkach związane z osłabie-
niem aktywacji NF-kB.

Istotną rolę w wygaszaniu procesu zapalnego odgrywają 
limfocyty T CD4+CD25+ (Treg). Hamują one proliferację 
innych typów komórek i wytwarzanie przez nie cytokin, 
a także są pomocne w utrzymaniu tolerancji wobec auto-
antygenów. Na spoczynkowych limfocytach Treg występu-
je wariant receptorów CD44 o niskim powinowactwie do 

HA [1,7]. Zmiany konformacyjne tych receptorów wywo-
łane aktywacją komórki wielokrotnie zwiększają ich zdol-
ność do wiązania HA. Wykazano, że HMWH nasila supre-
sorowe właściwości Treg in vitro, co przejawia się m.in. 
znaczącym zahamowaniem proliferacji komórek efektoro-
wych dla limfocytów T regulatorowych [1,7].

HA obecny w miejscu toczącego się procesu zapalnego 
może tworzyć charakterystyczne struktury, złożone z połą-
czonych ze sobą pojedynczych łańcuchów tego glikozani-
noglikanu [2,4,12,22]. Rolę łączników pełnią takie cząstki, 
jak m.in. TSG-6 (TNF-stimulated gene 6), PTX3 (pentrak-
syna 3), TSP-1, IaI (inter-a-inhibitor), których ekspresja 
zachodzi pod wpływem mediatorów zapalenia. Uważa się, 
że takie struktury hialuronianu są wytwarzane we wnętrzu 
komórki, a w ich wytwarzaniu uczestniczy retikulum en-
doplazmatyczne [2,12]. Taka postać HA może ograniczać 
reakcje immunologiczne poprzez wiązanie monocytów, 
limfocytów T i B i utrzymywanie ich w stanie nieaktyw-
nym i niewrażliwym na aktywację [2]. Występowanie ta-
kich struktur HA wykazano m.in. w chorobie Crohna i reu-
matoidalnym zapaleniu stawów [2,4,12].

Kwestią wciąż nie do końca wyjaśnioną jest, w jakim stop-
niu przeciwzapalne działanie HMWH wynika z induk-
cji wewnątrzkomórkowych szlaków transdukcji sygnału, 
a w jakim, ze względu na rozmiar cząsteczki i przyjmo-
waną konformację przestrzenną, z fi zycznego blokowa-
nia dostępu czynników prozapalnych do receptorów ko-
mórkowych.

PROZAPALNE DZIAŁANIE HIALURONIANU NISKOCZĄSTECZKOWEGO

W miejscu procesu zapalnego zachodzi intensywna synteza 
HA i wzmożona jego degradacja pod wpływem uwalnia-
nych z komórek enzymów (zwłaszcza hialuronidaz) i wol-

Ryc. 1.  Oddziaływanie hialuronianu niskocząsteczkowego na komórki odpornościowe. Depolimeryzacja wielkocząsteczkowego hialuronianu (HMWH) 
zachodząca pod wpływem reaktywnych form tlenu (RFT) i enzymów, m.in. hialuronidaz, prowadzi do powstania fragmentów o małej masie 
cząsteczkowej (LMWH). LMWH oddziałując poprzez receptory (m.in. CD44, RHAM, TLR4) wywołuje wiele efektów biologicznych
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nych rodników tlenowych. Rozerwanie liniowej struktury 
HMWH skutkuje powstaniem fragmentów o mniejszej ma-
sie cząsteczkowej (LMWH), mogących aktywować komórki 
odpornościowe (komórki dendrytyczne, monocyty/makro-
fagi, PMNL), indukować ekspresję wielu genów i nasilać 
reakcje zapalne. LMWH wpływa na adhezję leukocytów do 
śródbłonka i ich migrację do ogniska zapalnego, aktywuje 
jądrowy czynnik transkrypcyjny NF-kB, indukuje wytwa-
rzanie wielu cytokin (IL-1b, TNF-a, TGF-b i in.), chemo-
kin (MCP-1a, MCP-1b, RANTES, IL-8), metaloproteinaz 
macierzy (MMPs), czy tlenku azotu (NO) (ryc. 1).

LMWH I MIGRACJA LEUKOCYTÓW

Migracja leukocytów ze światła naczynia krwionośnego do 
tkanki objętej procesem zapalnym wymaga w pierwszej ko-
lejności zakotwiczenia komórek na powierzchni śródbłon-
ka. Proces ten zachodzi z udziałem cząstek adhezyjnych: 
selektyn, integryn i cząstek z nadrodziny immunoglobu-
lin. Czynniki występujące lokalnie w miejscu zapalenia, 
takie jak IL-1b, TNF-a, LPS aktywują śródbłonek, wpły-
wają na jego właściwości adhezyjne i stymulują wytwa-
rzanie wielu czynników (IL-1, IL-8, PAF, MCP-1, tlenek 
azotu i in.) wspomagających migrację leukocytów.

Wykazano, że komórki śródbłonka mogą poprzez receptory 
TLR4 rozpoznawać fragmenty hialuronianu o małej masie 
cząsteczkowej gromadzące się lokalnie w miejscu zapale-
nia [42]. Po pobudzeniu receptorów TLR4 przez oligosa-
charydy hialuronianu, szczególnie intensywnie zwiększa 
się wytwarzanie IL-8 [42]. Cytokina ta jest ważnym czyn-
nikiem chemotaktycznym dla neutrofi lów – głównych ko-
mórek wczesnej fazy zapalenia. Poza działaniem chemotak-
tycznym stymuluje wybuch tlenowy oraz uwalnia czynniki 
i enzymy lizosomalne, które uczestniczą w eliminacji pa-
togenu. Śródbłonek naczyniowy stanowi aktywny element 
odpowiedzi immunologicznej a produkty degradacji hialu-
ronianu mogą dostarczać wczesnego sygnału o uszkodzeniu 
okolicznych tkanek i inicjować reakcje obronne.

LMWH I CYTOKINY

Dane literaturowe wskazują, że fragmenty hialuronianu 
o masie cząsteczkowej 200–300 kDa mogą aktywować ją-
drowy czynnik transkrypcyjny NF-kB [29] oraz stymulo-
wać wytwarzanie cytokin (IL-1b, TNF-a) [11,42] i che-
mokin (MIP-1a, MIP-1b, RANTES) [25] przez makrofagi, 
a także indukować syntazę tlenku azotu [21] i pobudzać 
wytwarzanie metaloelastazy [13]. Część wywieranych 
działań, takich jak m.in. stymulacja wytwarzania M-CSF, 
IL-1b i TNF-a zachodzi poprzez receptor CD44. Wpływ 
LMWH na wytwarzanie cytokin zaobserwowano również 
w przypadku eozynofi lów i neutrofi lów. Stymulacja recep-
torów CD44 obecnych na ludzkich neutrofi lach powodu-
je uwalnianie IL-6 [36]. Działanie LMWH na eozynofi -
le objawia się m.in. wydzielaniem TGF-b i zwiększeniem 
przeżywalności tych komórek [31].

Mniejsze fragmenty hialuronianu, złożone z 4–16 podjed-
nostek disacharydowych (oligosacharydy hialuronianu) sty-
mulują wytwarzanie cytokin przez komórki dendrytyczne 
[44,45]. Oddziaływanie to zachodzi głównie poprzez re-
ceptor TLR4. Ten typ receptorów jest zaangażowany tak-
że w oddziaływanie oligosacharydów hialuronianu na ko-

mórki śródbłonka naczyniowego, co przejawia się m.in. 
wzrostem wytwarzania IL-8 [42].

Poprzez swój wpływ na wytwarzanie cytokin i chemokin, 
hialuronian o małej masie cząsteczkowej może więc nasilać 
reakcje zapalne. Uwalniane lokalnie w miejscu zapalenia 
cytokiny pozwalają na precyzyjne sterowanie czynnością 
już obecnych komórek, regulują napływ innych populacji 
leukocytów i koordynują odpowiedź immunologiczną.

LMWH I KOMÓRKI NK ORAZ LIMFOCYTY Tgd

Komórki NK są ważnym elementem odpowiedzi immu-
nologicznej wrodzonej. Pełnią funkcje efektorowe, a także 
wytwarzają cytokiny pro- i przeciwzapalne i w ten sposób 
regulują przebieg odpowiedzi immunologicznej. Wykazano, 
że pobudzenie receptorów CD44 obecnych na powierzchni 
komórek NK, których ligandem jest m.in. hialuronian, sty-
muluje sekrecję cytokin i hamuje apoptozę tych komórek, 
jak również wywołuje zmiany morfologiczne i wpływa na 
ekspresję markerów powierzchniowych [19].

Limfocyty Tgd występujące w skórze, nazywane także 
naskórkowymi dendrytycznymi limfocytami T (DETC), 
podobnie jak komórki NK mogą brać udział w reakcjach 
naturalnej cytotoksyczności. Mają zdolność rozpoznawa-
nia sekwencji peptydowych białek szoku cieplnego (HSP) 
stąd sugeruje się ich udział w tzw. odpowiedzi na stres. 
Rozpoznają własne antygeny pojawiające się na uszkodzo-
nych keratynocytach i uczestniczą w procesie gojenia się 
ran. Wykazano, że czynnik wzrostu keratynocytów FGF-7 
wytwarzany przez komórki DETC po ich aktywacji pobudza 
syntezę hialuronianu przez keratynocyty, i że generowany 
hialuronian odgrywa ważną rolę w procesie migracji ma-
krofagów do miejsca zapalenia/zranienia. U myszy z usu-
niętym genem receptorów gdTCR obserwuje się zmniej-
szenie syntezy hialuronianu w obrębie rany i zakłócenie 
procesu migracji makrofagów [15].

LMWH I KOMÓRKI DENDRYTYCZNE

Komórki dendrytyczne należą do komórek prezentujących 
antygen i są istotnym ogniwem układu immunologicznego, 
łącznikiem pomiędzy odpowiedzią immunologiczną natu-
ralną i nabytą. Poprzez receptory TLR rozpoznają wyso-
ce konserwatywne struktury patogenów charakteryzujące 
się odpowiednimi układami cukrów prostych. Aktywacja 
receptorów TLR indukuje dojrzewanie komórek dendry-
tycznych przejawiające się zwiększeniem ekspresji takich 
molekuł jak HLA-DR czy cząstek kostymulujących B7.1 
i B7.2 i nasileniem wytwarzania cytokin prozapalnych 
(TNF-a, IL-1b, IL-12). Aktywowane komórki dendry-
tyczne migrują do okolicznych węzłów chłonnych, gdzie 
prezentują antygen naiwnym limfocytom T.

Termeer i wsp. [44,45], wykazali, że oligosacharydy hia-
luronianu obecne w miejscu zapalenia mogą aktywować 
komórki dendrytyczne i stymulować je do wytwarzania cy-
tokin oraz pobudzać wytwarzanie metaloproteinaz [5], de-
gradujących macierz zewnątrzkomórkową i ułatwiających 
ich migrację do lokalnych węzłów chłonnych. Proces akty-
wacji komórek dendrytycznych przez hialuronian zachodzi 
głównie poprzez receptory TLR4. Właściwości aktywują-
ce mają oligosacharydy hialuronianu, nie zaś postać wiel-
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kocząsteczkowa. Ich oddziaływanie na komórki dendry-
tyczne ujawnia się zwiększeniem ekspresji cząstek MHC 
II (HLA-DR) i molekuł kostymulujących B7.1 i B7.2, nasi-
leniem wytwarzania cytokin prozapalnych (IL-1b, TNF-a, 
IL-12) [44,45,46], metaloproteinaz [5], a także wzrostem 
zdolności komórek dendrytycznych do stymulacji aloge-
nicznych limfocytów T [27,46].

Istnieje hipoteza, że aktywacja limfocytów T przez komór-
ki dendrytyczne i wpływ na ten proces oligosacharydów 
hialuronianu mogą odgrywać rolę w reakcjach odrzucania 
przeszczepu [46,51]. Fragmenty hialuronianu wytworzone 
w przeszczepionej tkance po jej reperfuzji aktywują ko-
mórki dendrytyczne dawcy lub biorcy, te zaś wytwarzają 
cytokiny prozapalne oraz w sposób antygenowoswoisty ak-
tywują limfocyty T, co może być jedną z przyczyn uszko-
dzenia przeszczepionej tkanki [46].

Mummert i wsp. [27] udowodnili, że komórki dendrytyczne 
wykazują ekspresję zarówno pewnych izoform syntazy hia-
luronianowej, jak i hialuronidazy oraz że hialuronian wystę-
puje w postaci związanej z powierzchnią tych komórek. Taki 
hialuronian ułatwia interakcje między komórkami dendry-
tycznymi a limfocytami T i aktywację tych ostatnich.

PODSUMOWANIE

Hialuronian – główny składnik macierzy zewnątrzkomór-
kowej – występuje w postaci liniowych, nierozgałęzionych 
cząsteczek. Uważany początkowo za element struktural-
ny, może wpływać na czynność komórek, w tym komó-
rek układu odpornościowego. Decydujący wpływ na jego 
działanie ma masa cząsteczkowa. Pozostaje wciąż do wy-
jaśnienia mechanizm różnego oddziaływania na komórki 
postaci wielkocząsteczkowej i niskocząsteczkowej. Brak 

jest danych literaturowych wskazujących czy hialuronian 
wielkocząsteczkowy aktywuje szlaki przekazywania sy-
gnału. W przypadku postaci o małej masie cząsteczkowej 
transdukcja sygnału może zachodzić m.in. z udziałem ją-
drowego czynnika transkrypcyjnego NF-kB oraz kinaz Ras 
[8]. Wykazano również, że zdolność komórek do odpowie-
dzi na fragmenty hialuronianu o różnej masie cząsteczko-
wej jest uzależniona od typu komórki. Hialuronian o masie 
cząsteczkowej 200–300 kDa aktywuje NF-kB i stymulu-
je wytwarzanie wielu cytokin i chemokin przez makrofagi 
[11,13,24,25,49], podczas gdy komórki dendrytyczne od-
powiadają na fragmenty hialuronianu o znacznie mniej-
szej cząsteczce [15,27,44,45].

Pojawiają się doniesienia [6], że prozapalne działanie hia-
luronianu niskocząsteczkowego jest spowodowane obecno-
ścią zanieczyszczeń w stosowanych preparatach (LPS, DNA, 
białka). Stosowanie odpowiednich układów kontrolnych, ta-
kich jak np. polimyksyna B – silny inhibitor LPS, DNA-aza, 
proteinazy, a także wykorzystywanie preparatów o wyso-
kim stopniu czystości i dokładnie scharakteryzowanych pod 
względem chemicznym wydają się przeczyć takim doniesie-
niom i wskazują na rzeczywisty udział produktów degrada-
cji hialuronianu w indukcji reakcji zapalnych [34].

Hialuronian, któremu początkowo przypisywano jedynie 
rolę strukturalną, zdaje się więc być elementem regulują-
cym odpowiedź immunologiczną. Postać wielkocząstecz-
kowa – fi zjologiczny składnik macierzy zewnątrzkomór-
kowej – może współuczestniczyć w wygaszaniu reakcji 
zapalnych, a fragmenty o małej masie cząsteczkowej dzię-
ki zdolności aktywacji komórek i indukcji ekspresji wielu 
genów mogą stanowić sygnał mobilizujący układ immu-
nologiczny do działania, co pozwala na szybką i skutecz-
ną eliminację patogenu.
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