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Streszczenie

  Hialuronian (HA), polianion kwasu hialuronowego, jest niesiarczanowanym, niepodlegającym 
procesowi epimeryzacji, nierozgałęzionym glikozoaminoglikanem (GAG), utworzonym z po-
wtarzających się disacharydowych jednostek zawierających kwas D-glukuronowy i N-acetylo-
D-glukozoaminę [®4GlcAb1®3GlcNAcb1®]. HA jest głównym składnikiem macierzy poza-
komórkowej (ECM) skóry, stawów, oka oraz wielu innych tkanek i narządów. Niezwykle prosta 
struktura tej obfi cie rozpowszechnionej w ustroju makrocząsteczki, pozostaje w sprzeczności ze 
złożonością fi zykochemicznych właściwości i biologicznych funkcji HA, uzależnionych od wiel-
kości molekuły i interakcji ze swoistymi białkami wiążącymi, tzw. hialadherynami. Hialuronian 
ma szczególne właściwości hydrofi lne, reologiczne i wiskoelastyczne, przejawiając także wła-
ściwości cząsteczki sygnałowej. Ten naturalnie występujący biopolimer odgrywa znaczącą rolę 
w wielu biologicznych procesach, takich jak embriogeneza, zapalenie, powstawanie przerzutów 
i progresja nowotworowa, a ponadto – w metabolicznym obrocie tkanek czy procesie gojenia 
ran. Ten ostatni, jest dynamicznym, interaktywnym procesem, obejmującym wiele precyzyjnie 
powiązanych ze sobą etapów, wzajemnie nakładających się na siebie i prowadzących do przy-
wrócenia integralności tkankowej. Proces gojenia odzwierciedla złożoną i skoordynowaną od-
powiedź ustroju na uszkodzenie tkanki, będąc rezultatem interakcji różnych rodzajów komórek, 
jak i składników macierzy pozakomórkowej. Hialuronian, będący jednym ze składników macie-
rzy pozakomórkowej, odgrywa główną rolę w każdej fazie procesu gojenia, stymulując komór-
kową migrację, różnicowanie i proliferację, uczestnicząc ponadto w regulacji metabolizmu i or-
ganizacji ECM.
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Summary

  Hyaluronan (HA) is a nonsulfated nonepimerized linear glycosaminoglycan (GAG) existing in 
vivo as a polyanion of hyaluronic acid and composed of repeating disaccharide units of D-glu-
curonic acid and N-acetyl-D-glucosamine [®4GlcAb1®3GlcNAcb1®]. It is a major constitu-
ent of the extracellular matrix (ECM) of the skin, joints, eye, and many other tissues and organs. 
The simple structure of this ubiquitous macromolecule belies the complexity of its physico-che-
mical properties and biological functions, which depend on HA’s molecular weight and interac-
ting molecules called “hyaladherins”. HA has extraordinary hydrophilic, rheological, and signa-
ling properties and is viscoelastic. This naturally occurring biopolymer is dynamically involved 
in many biological processes, such as embryogenesis, infl ammation, metastasis, tumor progres-
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STRUKTURA CHEMICZNA

Hialuronian (HA), występujący in vivo jako polianion 
kwasu hialuronowego, jest niesiarczanowanym, ujem-
nie naładowanym biopolimerem, utworzonym z powta-
rzających się disacharydowych jednostek, zawierają-
cych kwas D-glukuronowy i N-acetylo-D-glukozoaminę 
[®4GlcAb1®3GlcNAcb1®] [64, 74]. Strukturę jednost-
ki disacharydowej HA przedstawiono na ryc. 1.

WŁAŚCIWOŚCI

Hialuronian należy do rodziny glikozoaminoglikanów 
(GAG), naturalnych heteropolisacharydów, występujących 
we wszystkich tkankach zwierzęcych [66,71]. HA syntety-
zowany jest jako liniowy polimer. W roztworach wodnych 
cząsteczki hialuronianu przyjmują konformację sztywnej, 
lewoskrętnej helisy, stabilizowanej przez mostki wodoro-
we. Cząsteczki HA, utworzone z setek, a nawet tysięcy 
cukrowych podjednostek, tworzą jednego tylko rodzaju 
GAG, bowiem jego disacharydowe składowe nie podlegają 
jakimkolwiek modyfi kacjom, tj. siarczanowaniu czy epi-
meryzacji, jak to się dzieje w przypadku pozostałych ty-
pów glikozoaminoglikanów, występujących w dużej licz-
bie izomerów [61,70]. Jedynymi zmiennymi, w odniesieniu 
do ustrojowego hialuronianu, są więc wielkość cząsteczki 
– determinowana długością polimeru, oraz – stężenie HA 
i miejsce jego występowania [70].

WYSTĘPOWANIE

Choć nieskomplikowana struktura hialuronianu wydaje się 
ograniczać zakres jego biologicznych funkcji, to ogrom-
na liczba białek wiążących HA, często nazywanych hia-
ladherynami, o zróżnicowanej tkankowej ekspresji, ko-
mórkowym umiejscowieniu, swoistości, powinowactwie 
wiązania, jak i podlegających zróżnicowanym mechani-

zmom regulacyjnym, determinują bogactwo jego oddzia-
ływań w ustroju [11]. Tak więc, jak określił to jeden z naj-
większych współczesnych badaczy struktury i właściwości 
GAG – John Scott: „The hialuronan story is not simple” 
[61]. Cząsteczki kwasu hialuronowego występują zarów-
no we wszystkich tkankach i płynach ustrojowych organi-
zmu kręgowców, jak i w otoczkach ścian komórkowych 
bakterii wielu patogennych szczepów z rodzaju Pasteurella 
czy Streptococcus [4,12,17,67]. W tym ostatnim przypad-
ku, podobieństwo, a nawet identyczny skład bakteryjne-
go polisacharydu z polisacharydem organizmu wyższe-
go, uniemożliwia uruchomienie przez ustrój gospodarza 
mechanizmów obronnych, takich jak proces fagocytozy 
i uczynnienie układu dopełniacza, wobec czynnika wiru-
lencji, jakim jest bakteryjny HA [2,3].

W ustroju kręgowców, hialuronian jest umiejscowiony za-
równo w macierzy pozakomórkowej (ECM), gdzie stano-

sion, tissue turnover, and wound healing. Wound healing is a dynamic interactive process invo-
lving many precisely interrelated phases, overlapping in time and leading to the restoration of tis-
sue integrity. The healing process refl ects the complex and coordinated body response to tissue 
injury resulting from the interaction of different cell types and extracellular matrix components. 
Hyaluronan plays a key role in each phase of wound healing by stimulating cell migration, diffe-
rentiation, and proliferation as well as regulating ECM organization and metabolism.
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Ryc.1.  Struktura disacharydowych jednostek [®4GlcAβ1®3GlcNAcβ1®] 
tworzących hialuronian. GlcA – kwas glukuronowy; GlcNAc – 
N-acetyloglukozoamina [wg 74 zmodyfi kowano]
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wi jej główny węglowodanowy komponent [3,29], na po-
wierzchni komórek, jak i wewnątrzkomórkowo [25,67]. 
Masa cząsteczkowa omawianego biopolimeru zawiera się 
w granicach 105–107 Da, w zależności od rodzaju tkanki, 
choć przyjmuje także i znacznie mniejsze wartości, gdy 
ten wielkocząsteczkowy GAG ulega in vivo degradacji do 
mniejszych fragmentów, a nawet – oligosacharydów [67]. 
Czynnikami sprawczymi procesu depolimeryzacji HA są 
zarówno reaktywne formy tlenu, jak i białka enzymatycz-
ne, takie jak hialuronidazy, b-glukuronidaza czy hekso-
zoaminidaza [60].

FUNKCJE

W swej wielkocząsteczkowej postaci, hialuronian odgrywa 
w ustroju rolę homeostatyczną, nie wykazując zdolności ak-
tywowania procesów immunologicznych [51]. Degradowany 
zaś w przebiegu procesów zapalnych, tkankowej destrukcji 
czy onkogenezy – do drobnocząsteczkowych fragmentów, 
przejawia zdolność indukowania w komórkach śródbłon-
kowych, nabłonkowych, dendrytycznych, w fi broblastach 
czy też makrofagach, ekspresji genów zapalnych, z nastę-
pową ekspresją chemokin, takich jak MIP-1a, MIP-1b, 
KC, RANTES, MCP-1, IL-8, białko 10 indukowane INF, 
oraz z następową ekspresją cytokin, takich jak IL-12 czy 
TNF-a [51,64]. Fragmenty hialuronianu wykazują także 
zdolność indukcji biosyntezy enzymów degradujących ma-
cierz, takich jak metaloproteinazy, a ponadto i indukowa-
nej postaci syntazy tlenku azotu (iNOS) czy inhibitora 1 
aktywatora plazminogenu [60]. Obecnie także wiadomo, 
iż oligomery HA stymulują procesy komórkowej migra-
cji, proliferacji i dojrzewania, wykazując również działanie 
proangiogenne [78]. Jednak natywne łańcuchy HA, o du-
żej masie cząsteczkowej, hamują procesy proliferacji, mi-
gracji, wykazują działanie antyangiogenne, przeciwzapal-
ne i immunosupresyjne [64].

Nieznane są jednak mechanizmy leżące u podstaw zróżni-
cowanych funkcji tego biopolimeru w zależności od dłu-
gości łańcucha hialuronianu. [14]. Wspomniana zależność 
jest jednak jedyną przyczyną zróżnicowanych funkcji hia-
luronianu, zważywszy na brak jakichkolwiek modyfi kacji 
w strukturze węglowodanowego łańcucha omawianego 
GAG, które to występują w przypadku pozostałych typów 
glikozoaminoglikanów [69].

Natywne, ujemnie naładowane, nierozgałęzione polimery 
hialuronianu o dużej masie cząsteczkowej, występując po-
wszechnie w pozakomórkowej macierzy wszystkich tkanek 
zwierzęcych, odgrywają istotną rolę w utrzymaniu struk-
turalnej integralności tkanki. Biorą także udział w sekwe-
stracji reaktywnych form tlenu, pozanaczyniowej dystrybu-
cji białek osocza, oraz w wodnoelektrolitowej homeostazie 
przestrzeni pozakomórkowej [17,51,69]. Niezwykłe fi zyko-
chemiczne właściwości hialuronianu, wynikają z kombina-
cji jego przestrzennej struktury, przyjmującej postać spi-
rali o przypadkowych skrętach. Cecha ta – ze względu na 
znaczące wymiary tego biopolimeru – znajduje swój wy-
raz w molekularnej „plątaninie” zwojów HA, co wraz ze 
szczególnymi właściwościami higroskopijnymi (HA to jed-
na z najbardziej higroskopijnych cząsteczek występujących 
w naturze, wiążąca wodę w ilościach do 1000 razy prze-
kraczających jej masę) sprawia, iż makrocząsteczka tego 
GAG przyjmuje ogromną hydrodynamiczną objętość, two-

rząc roztwory o dużej lepkości i elastyczności, wypełniają-
ce międzykomórkową przestrzeń, oraz stanowiące fi zjolo-
giczny „smar” dla powierzchni stawowych, czy pochewek 
ścięgnistych [4,55,67]. Wspomniane, znacznego stopnia, 
uwodnienie cząsteczek HA sprawia, iż jego roztwory cechu-
ją się bardzo dobrą osmotycznością, co nabiera szczególne-
go znaczenia w przypadku nerek, gdzie omawiane roztwory 
pełnią funkcję buforu osmotycznego [4]. HA uczestniczy 
także w kontrolowaniu uwodnienia skóry, zarówno w róż-
nych okresach ontogenezy, jak i w stanach patologicznych, 
np. procesach zapalnych [4]. Właśnie w skórze jest umiej-
scowiona połowa ustrojowych zasobów hialuronianu, gdzie 
ten naturalny, polianionowy polisacharyd zajmuje znaczą-
cą część pozakomórkowej macierzy wspomnianej tkanki, 
determinując jej sprężystość, wilgotność i pożądaną struk-
turę, a ponadto zapewniając transport jonów i składników 
odżywczych [46,59,76]. Z omawianych właściwości wią-
zania wody przez HA wynika, że jego zawartość w tkan-
kach determinuje stan ich uwodnienia [73].

Duża masa cząsteczkowa, znaczne rozmiary natywnych 
polimerów hialuronianu, i opisane wyżej higroskopijne 
jego właściwości sprawiają, że GAG ten pełni istotną rolę 
w utrzymywaniu strukturalnej i biomechanicznej integral-
ności tkanek, tworząc zarazem zrąb dla komórkowej mi-
gracji, różnicowania i proliferacji w pozakomórkowej ma-
cierzy [70,71].

BIAŁKA WIĄŻĄCE HIALURONIAN

Funkcje HA są realizowane za pośrednictwem interakcji 
omawianego biopolimeru z ogromem swoistych białek 
wiążących, tzw. hialadheryn [67].

Pierwszymi z opisanych hialadheryn były tzw. białko wią-
żące (link protein) oraz agrekan, wespół z którymi HA 
tworzy dobrze znane, masywne, multimolekularne prote-
oglikanowe (PG) agregaty [55,67]. Te ekspansywne kom-
pleksy, w skład których wchodzi ponad 100 agrekano-
wych cząsteczek, połączonych z HA za pośrednictwem 
białek wiążących w wyniku niekowalencyjnych oddziały-
wań, odgrywają ogromną rolę w tworzeniu i stabilizacji 
pozakomórkowej macierzy chrząstki, generując jej wisko-
elastyczne właściwości i nadając zdolność „przenoszenia” 
znaczących obciążeń [73]. Wykazano, iż doświadczalne 
usunięcie genu białka wiążącego, bądź upośledzenie funk-
cjonalnych właściwości agrekanu, prowadzi do defektów 
szkieletu, a zwłaszcza tkanek chrzęstnych, czego wyrazem 
jest skrócenie kończyn, rozszczep podniebienia, czy inne 
czaszkowo-twarzowe zniekształcenia [67].

Strukturalne kompleksy HA z dużymi, agregującymi pro-
teoglikanami – hialadherynami, występują także w tkan-
kach pozachrzęstnych [73]. W skórze wykazano obecność 
wersikanu, a w tkance nerwowej hialuronektyny, brewi-
kanu oraz neurokanu [36,73,78]. Wymienione kompleksy 
PG–HA są stabilizowane także białkami wiążącymi (link 
proteins), zaś same PG i wspomniane białka wiążące są za-
liczane do hialadheryn tkankowych (inaczej hialektanów, 
hialektyn) [20,36,78]. Dobrze poznaną, pozakomórkową 
hialadheryną jest ponadto TSG-6 – białkowy produkt genu 
6 stymulowanego TNF, wydzielany w odpowiedzi na bodź-
ce zapalne, oraz uczestniczący w regulacji migracji leuko-
cytów i procesach „remodelingu” macierzy [10].
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Makrocząsteczki kwasu hialuronowego oddziaływają po-
nadto z powierzchniowymi receptorami komórek macie-
rzy pozakomórkowej, określanych mianem hialadheryn 
powierzchni komórek. Te ostatnie obejmują wiele swo-
istych białek, spośród których najlepiej poznanymi hiala-
dherynami są CD44 oraz RHAMM [34, 53]. Odkrycie obu 
tych receptorów wskazało po raz pierwszy na bezpośredni 
udział hialuronianu w regulacji mobilności komórek oraz 
procesów inwazji i proliferacji [67]. Obydwa wspomnia-
ne receptory uczestniczą w wiązaniu zarówno HA o dużej 
masie cząsteczkowej, jak i drobnocząsteczkowych fragmen-
tów tego GAG, choć fragmentacja HA nasila jego zdol-
ność do aktywowania szlaków przekazywania sygnałów 
[67]. Głównym dla hialuronianu receptorem powierzchni 
komórek jest CD44, transmembranowa glikoproteina, wy-
stępująca na powierzchni większości komórek [10,31,34]. 
Schemat struktury CD 44 przedstawiono na ryc. 2.

Wiele izoform tej hialadheryny stanowi wyraz różnorod-
ności funkcji spełnianych przez „powierzchniowy” recep-
tor komórkowy [73]. Wykazano, iż CD44 – integralne biał-
ko błonowe, pośredniczy w pobudzaniu procesów adhezji, 
agregacji, migracji i proliferacji komórkowej, w angiogene-
zie, w przekazywaniu sygnałów na szlaku macierz– komór-
ka i komórka–macierz, czy też w internalizacji i degrada-
cji HA [18,49,51,78,71]. Drugi z wcześniej wymienionych 
RHAMM, wiążąc w zdecydowanie mniejszym zakresie HA, 
występuje – podobnie jak CD44 – w wielu izoformach, 
choć oprócz umiejscowienia na powierzchni komórki, gdzie 
występując określany jest także mianem receptora CD168, 
cechuje się również wewnątrzkomórkowym umiejscowie-
niem, występując w cytosolu, w obrębie cytoszkieletu, oraz 
w jądrze [11,45,68,78]. Białko to pośredniczy w migracji 
i proliferacji prawidłowych oraz nowotworowych komó-
rek [11,45]. HA wiąże się także z międzykomórkową czą-
steczką adhezyjną – ICAM-1, określaną również mianem 
receptora CD54, a poprzednio mianem metabolicznego 
receptora HA, odpowiadającą głównie za pośredniczenie 
w aktywacji procesów zapalnych [78]. Spośród wielu hiala-
dheryn wiążących hialuronian, wymienić należy także re-
ceptor LYVE-1, którego ekspresja obejmuje wyłącznie po-
wierzchnię komórek śródbłonka limfatycznego, a któremu 
przypisuje się uczestnictwo w procesach degradacji oma-
wianego GAG, a także w procesach transportu HA z tka-
nek do limfy i w prezentowaniu GAG receptorom CD44 
leukocytów, z następowym nasilaniem transmigracji tych 
komórek do limfy [11,51,73]. Inna z hialadheryn powierzch-
ni komórek, tzw. receptor LEC, odpowiadająca z kolei za 

klirens hialuronianu z krążenia, jest umiejscowiona na po-
wierzchni śródbłonkowych komórek naczyń zatokowych 
wątroby [36]. Wspomnieć należy także o niedawno opisy-
wanej rodzinie receptorów powierzchni komórek – recep-
torach typu „TOLL” z poznanymi dotąd dziesięcioma ich 
izoformami, którym przypisuje się uczestnictwo w pobu-
dzaniu ekspresji interleukiny 8, rolę w rozpoznawaniu bak-
teryjnych produktów, takich jak lipopolisacharyd czy fl a-
gellina, w rozpoznawaniu składników ściany komórkowej 
drożdży, takich jak zymosan, w rozpoznawaniu wirusowe-
go RNA czy rolę w patogenezie nowotworów [14,51,71,78]. 
Izoforma TOLL4, oddziaływając z kwasem hialuronowym, 
aktywuje fazę zapalną procesu gojenia, nasilając biosyn-
tezę cytokin prozapalnych [4,14].

Oprócz hialadheryn tkankowych i hialadheryn powierzchni 
komórek, w ustroju występują także hialadheryny umiejsco-
wione wewnątrzkomórkowo [11]. Ta ostatnia, szczególna 
lokalizacja receptorów HA nie budzi już wątpliwości, od-
kąd stwierdzono, iż HA występuje także i wewnątrz komó-
rek [25]. Wcześniej bowiem powszechnie sądzono, iż kwas 
hialuronowy, ze względu na jego ekspansywną, hydrodyna-
miczną strukturę, ogromne rozmiary cząsteczek i polianio-
nowe właściwości, jest makrocząsteczką wyłącznie o poza-
komórkowej lokalizacji [25]. Dotąd nie jest jednak znane 
pochodzenie wewnątrzkomórkowego HA [67]. Obecność 
hialuronianu w komórce może być konsekwencją zacho-
dzącej na drodze receptorowej endocytozy pozakomórko-
wego HA, w przebiegu procesu tkankowej degradacji tego 
GAG. Może też, co nie wykluczone, być skutkiem poza-
receptorowej, alternatywnej drogi internalizacji HA, lecz 
niezwiązanej z katabolizmem tego polisacharydu, a regu-
lacją funkcji jądra, chromosomalną rearanżacją, czy pro-
cesami komórkowej proliferacji i lokomocji [8,67]. Dość 
dobrze opisano trzy swoiste receptory wewnątrzkomórko-
we HA, oprócz wewnątrzkomórkowej izoformy receptora 
RHAMM. Są to receptor CDC37, któremu przypisuje się 
uczestnictwo w regulacji cyklu komórkowego, jak i w regu-
lacji aktywności komórkowych kinaz, receptor P-32 (zwany 
także HABP-1) o przypisywanej roli w transdukcji sygna-
łu komórkowego i prawdopodobnie w interakcjach jądro-
mitochondria, oraz trzecie białko – receptor IHABP4, naj-
prawdopodobniej uczestniczący w wewnątrzkomórkowym 
przekaźnictwie sygnałów [11,25].

Dokładna charakterystyka strukturalnej organizacji i biolo-
gicznych aktywności, „rosnącej” nieustannie rodziny hia-
ladheryn, stanowi przedmiot wyczerpujących opracowań 
przeglądowych [11,20,51,71,78].

Na ryc. 3 przedstawiono schemat interakcji hialuronianu 
z hialadherynami.

Makrocząsteczki kwasu hialuronowego, stanowiącego je-
den z głównych składników macierzy pozakomórkowej 
tkanek zwierzęcych, oddziałują także z obecnymi w ma-
cierzy glikoproteinami, takimi jak fi bronektyna, lamini-
na oraz z białkami włóknistymi – kolagenem czy elasty-
ną [57,73].

BIOSYNTEZA HIALURONIANU

Nie tylko hialadheryny pośredniczą w interakcji hialuronia-
nu z powierzchnią komórek [68]. Glikozoaminoglikan ten 

Ryc. 2. Struktura receptora CD 44 [wg 72 zmodyfi kowano]
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może być także „związany” z powierzchnią komórki po-
przez transmembranową interakcję z syntazami haluronia-
nowymi (HAS), choć nieznany jest udział wspomnianych 
interakcji w transdukcji sygnału, zachodzącej w przypad-
ku oddziaływań hialuronianu z receptorami (hialadhery-
nami) powierzchni komórek [71]. Syntazy hialuronianowe, 
scharakteryzowane w ponad 60 lat po odkryciu hialuronia-
nu, bo w drugiej połowie lat dziewięćdziesiątych ub.w., to 
glikozylotransferazy, katalizujące biosyntezę kwasu hialu-
ronowego, zachodzącą w wewnętrznej powierzchni błony 
plazmatycznej komórek bakteryjnych i eukariotycznych 
[2,30,33]. Te przezbłonowe białka enzymatyczne, obej-
mują u ssaków grupę trzech enzymów (HAS-1, HAS-2 
i HAS-3). Zawierają one po dwa enzymatyczne składni-
ki, z których pierwszy katalizuje reakcję transglikozylacji 
kwasu D-glukuronowego (GlcA), zaś drugi – N-acetylo-
D-glukozoaminy (GlcNAc), z właściwych nukleotydowych 
prekursorów, tj. UDP-GlcA i UDP-GlcNAc, przyłączają 
naprzemiennie omawiane podjednostki monosacharydo-
we do redukującego końca wzrastającego łańcucha hialu-
ronianu [2,55,69].

Wzrastający po wewnętrznej, cytoplazmatycznej stronie 
błony komórkowej, łańcuch HA ulega, od strony nieredu-
kującego końca, translokacji na zewnątrz błony komórko-
wej, podczas gdy jego synteza jest nadal kontynuowana 
[58,71]. Ten niezwykły, unikalny mechanizm biosyntezy 
hialuronianu prowadzi do tworzenia polimerów o „nieogra-
niczonej” niemal długości, a co za tym idzie o ogromnej 
masie cząsteczkowej, rzędu 107 Da, których właściwości 
leżą u podstaw wielu swoistych, omówionych wcześniej, 
ich fi zjologicznych funkcji w ustroju [67,69]. Ten odmien-
ny od sposobu biosyntezy innych GAG mechanizm spra-
wia także, iż omawiany biopolimer tworzy okołokomórko-
wą otoczkę, ważną chociażby w aspekcie antyoksydacyjnej 
funkcji HA, kreując ponadto okołokomórkowe środowisko 
o pożądanym stopniu uwodnienia [40,71,78]. Schemat bio-
syntezy hialuronianu przedstawiono na ryc.4.

Odmienne chromosomalne umiejscowienie genów kodują-
cych każdy z trzech izoenzymów HAS, wiąże się ze zróż-
nicowaną, tkankowo i komórkowo swoistą ekspresją bia-

łek enzymatycznych, zróżnicowanym zapotrzebowaniem na 
monosacharydowe substraty, z odmiennymi katalitycznymi 
właściwościami tych izoenzymów i odmienną długością 
fi nalnego produktu aktywności enzymatycznej – polime-
ru HA [26,55,67]. HAS-1 i HAS-3 katalizują biosyntezę 
polimerów o mniejszej długości łańcucha, a tym samym 
o mniejszej masie cząsteczkowej, wynoszącej odpowied-
nio 2×105–2×106 Da, w stosunku do produktów HAS-2, 
których masa cząsteczkowa osiąga wartość przekraczają-
cą znacznie 2×106 Da [69]. Zważywszy, iż cząsteczki hia-
luronianu o małej masie cząsteczkowej efektywniej akty-
wują procesy wewnątrzkomórkowej transdukcji sygnałów 
– poprzez hialadheryny powierzchni komórek, aniżeli te 
o większej masie, zróżnicowana ekspresja syntaz hialuro-
nianowych i regulacja enzymatycznej aktywności znajdu-
ją istotne konsekwencje w modulowaniu funkcjonowania 
komórki [67]. Wykazano także, iż poszczególne izoenzy-
my HAS przejawiają różną szybkość elongacji powstają-
cego biopolimeru. Łańcuchy HA syntetyzowane są naj-
szybciej przez HAS-1, a najwolniej przez HAS-3 [30]. 
Spośród trzech izoenzymów syntazy hialuronianowej, je-
dynie brak HAS-2, prowadzący do zaburzeń sercowo-na-
czyniowych, okazał się letalny dla mysich płodów, podczas 
gdy delecja genów HAS-1 i HAS-3 nie prowadziła do za-
burzeń w rozwoju embrionalnym [26,31,58]. Funkcje HAS 
nie są jednak w pełni poznane, stanowiąc przedmiot pro-
wadzonych badań [30].

DEGRADACJA HIALURONIANU

Integralnym elementem metabolizmu kwasu hialurono-
wego jest jego ustrojowa degradacja. Szybkość kataboli-
zmu HA zależy od rodzaju tkanki [67]. Okres półtrwania 
tego biopolimeru we krwi wynosi od 2–5 min, poprzez 
12 godzin w skórze, do 1–3 tygodni w chrząstce i 70 dni 
w ciele szklistym oka [67,69,78]. Wykazano, iż każdego 
dnia, około ¹/³ hialuronianu z ludzkiego ustroju jest usu-
wana i zastępowana nowo zsyntetyzowanymi cząstecz-
kami [67]. W procesie katabolizmu HA, część tego poli-
meru ulega degradacji in situ, w miejscu jego biosyntezy 
i występowania w tkance, pozostała część transportowa-
na jest wraz z limfą do węzłów chłonnych i tam degrado-
wana, a nierozłożona w wymienionych strukturach limfa-
tycznych pozostałość HA dociera do krążenia ogólnego, 
z którego usuwana jest przez komórki śródbłonkowe na-

Ryc. 3.  Schemat interakcji hialuronianu z hialadherynami powierzchni 
komórki oraz hialadherynami macierzy pozakomórkowej [wg 71 
zmodyfi kowano]

Ryc. 4.  Biosynteza hialuronianu na wewnętrznej stronie komórkowej 
błony plazmatycznej. HA ulega translokacji na zewnątrz błony 
plazmatycznej, podczas gdy jego łańcuch związany jest nadal 
z syntazą hialuronianową, katalizującą proces biosyntezy [wg 
71 zmodyfi kowano]

Olczyk P. i wsp. – Hialuronian – struktura, metabolizm, funkcje i rola w procesach…
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czyń zatokowych wątroby, a w minimalnym stopniu elimi-
nowana z ustroju przez nerki [17,67]. W przebiegu odby-
wającej się miejscowo degradacji, eliminacja HA z tkanek 
zachodzi drogą receptorową, głównie realizowaną za po-
średnictwem CD44, endocytozy, nierzadko jednak poprze-
dzonej pozakomórkową degradacją, katalizowaną pozako-
mórkowymi hialuronidazami, bądź działaniem reaktywnych 
form tlenu (RFT) [67]. W komórce, HA degradowany jest 
w obrębie lizosomów pod wpływem hialuronidazy oraz 
egzoglikozydaz, takich jak b-glukurnidaza czy hekso-
zoaminidaza [8]. W ustroju ludzkim występuje pięć ty-
pów hialuronidaz (HYAL) – HYAL 1, HYAL 2, HYAL 3, 
HYAL 4 i PH 20 [16,26]. HYAL 1, umiejscowiona głów-
nie wewnątrzlizosomalnie, występuje także i w płynach 
ustrojowych, HYAL 2, umiejscowiona głównie w lizo-
somach, ulega ekspresji także i na powierzchni komórek, 
wiążąc się z tą ostatnią poprzez glikozylofosfatydyloino-
zytol (GPI), HYAL 3 występuje głównie w jądrze i szpiku 
kostnym, HYAL 4 w łożysku i komórkach mięśni szkiele-
towych, zaś PH 20 – której przypisuje się rolę w procesie 
zapłodnienia – związana jest z powierzchnią plemników, 
poprzez GPI [8,26,35,67]. Na powierzchni błony plemni-
ków mysich wykazano ponadto istnienie kolejnego typu 
hialuronidazy, tj. Hyal 5 [35].

Optimum aktywności hialuronidaz przypada na kwaśny 
przedział pH, z wyjątkiem izoenzymu PH 20, który wyka-
zuje aktywność także i w pH obojętnym [26]. Fizjologiczne 
znaczenie obecności Hyal 1 w osoczu krwi i moczu nie 
jest znane, ze względu na wskazane wcześniej wartości 
optimum pH dla tego enzymu [67]. Wspomnieć należy 
także o hialuronidazach pochodzenia bakteryjnego, któ-
re odgrywają rolę w rozprzestrzenianiu wspomnianych 
mikroorganizmów w obrębie pozakomórkowej macierzy 
[69]. Nie wiadomo jednak, czy produkty tej enzymatycz-
nej, bakteryjnego pochodzenia, degradacji HA, są zdolne 
do odpowiedzi immunologicznej oraz aktywacji proce-
sów sygnalizacyjnych, tak jak to się dzieje w przypad-
ku drobnocząsteczkowych fragmentów HA, powstałych 
pod wpływem hialuronidaz ssaków [69]. Zważywszy jed-
nak, iż produktem działania hialuronidaz bakteryjnych są 
disacharydy, a produktem degradacji HA pod wpływem 
hialuronidaz ssaków są heksa- i oktasacharydy i, jak wy-
kazano, fragmenty mniejsze niż sześciocukrowe nie ge-
nerują transdukcji sygnałów, najprawdopodobniej hialu-
ronidazy bakteryjne są pozbawione wspomnianej wyżej 
aktywności [51,70].

W procesie katabolizmu HA, odbywającego się w węzłach 
chłonnych, uczestniczy opisany wyżej receptor LYVE-1, 
którego ekspresja obejmuje wyłącznie powierzchnię ko-
mórek śródbłonka limfatycznego, oraz receptor HARE, 
określany inaczej mianem stabiliny 2, czy FEEL-2, wy-
stępujący ponadto na powierzchni śródbłonkowych ko-
mórek naczyń zatokowych wątroby, śledziony, a także na 
powierzchni komórek nabłonkowych rogówki, soczewki, 
brodawek nerkowych, jajowodów oraz komórek mezen-
chymalnych zastawek serca [23,24,32,67].

Badanie funkcji hialuronianu, które rozpoczęło się wraz 
z odkryciem tego glikanu w latach trzydziestych ub.w, 
ewoluujące początkowo dość wolno, nabrało szczególnego 
tempa w latach dziewięćdziesiątych XX w., kiedy to opisa-
no enzymy syntetyzujące i degradujące HA, a także i całą 

gamę hialadheryn [26,67]. Te ostatnie odkrycia pozwoliły 
ujawnić ogrom funkcji, jakie ten prosty w swej budowie, 
węglowodanowy biopolimer, spełnia w ustroju ludzkim od-
grywając główną rolę w takich procesach jak rozwój em-
brionalny, wzrost nowotworów czy gojenie się ran.

HIALURONIAN W NAPRAWIE USZKODZEŃ TKANKOWYCH

Gojenie się ran jest złożonym, biologicznym procesem, 
polegającym na zastąpieniu uszkodzonej tkanki przez 
tkankę nowo utworzoną. Proces ten postępuje poprzez 
kolejne cztery fazy: hemostazy, zapalenia, prolifera-
cji, inaczej replikacji i biosyntezy, oraz fazy przebudo-
wy, inaczej remodelingu [5,19,77]. Przedostatnia z wy-
mienionych – faza proliferacyjna, obejmuje trzy etapy, 
tj. biosyntezę składników ECM, epitelializację oraz an-
giogenezę [19].

Wyodrębnienia wspomnianych czterech faz dokonano 
z powodów praktycznych, zaś sam podział ma arbitralny 
charakter, bowiem kolejne fazy wzajemnie się „nakłada-
ją”, gdyż przed zakończeniem poprzedniej, rozpoczyna 
się faza następna [44]. Fazy gojenia przedstawiono sche-
matycznie na ryc. 5.

Przywrócenie integralności tkankowej jest wynikiem inter-
akcji komórek, takich jak płytki krwi, neutrofi le, mono-
cyty/makrofagi, fi broblasty, komórki śródbłonkowe i ke-
ratynocyty, oraz składników pozakomórkowej macierzy, 
takich jak fi bronektyna, glikozoaminoglikany, proteogli-
kany, trombospondyna, tenascyna, witronektyna czy kola-
geny [19,43]. Wspomniana interakcja komórek ze składni-
kami ECM podlega regulacji biochemicznych mediatorów, 
licznych cytokin i czynników wzrostowych, takich jak po-
chodne kwasu arachidonowego (prostaglandyny i leukotrie-
ny), interleukiny, interferony, TNF-a, PDGF, HGF, FGF, 
TGF, czy EGF [22,65]. Pierwsze z wymienionych uczest-
niczą w kształtowaniu odpowiedzi zapalnej, a kolejne, tj. 
czynniki wzrostowe uczestniczą w kontroli proliferacji, 
różnicowania i metabolizmu komórek zaangażowanych 
w proces gojenia. Te ostatnie mediatory uczestniczą także 
w regulacji procesów zapalnych, pełnią rolę chemotaktycz-
ną dla neutrofi lów, monocytów/makrofagów, fi broblastów 
i komórek nabłonkowych (keratynocytów), stymulując po-
nadto angiogenezę i tworzenie ECM [65].

Ryc. 5. Fazy gojenia ran [wg 19 zmodyfi kowano]
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Składniki ECM grają istotną rolę na każdym etapie pro-
cesu gojenia. Dotyczy to z jednej strony aspektu struktu-
ralno-biomechanicznego omawianego procesu, bowiem 
komponenty ECM tworzą „rusztowanie” (prowizoryczną 
macierz, ziarninę, bliznę) niezbędne w procesie napraw-
czym, zapewniając przy tym strukturalną integralność ma-
cierzy podczas każdej fazy gojenia [43]. Z drugiej strony 
rola składników ECM wiąże się z aspektem czynnościo-
wym procesów gojenia, bowiem wspomniane składniki 
pełnią także funkcje przekazywania sygnałów w tym dy-
namicznym, interaktywnym ciągu biologicznych reakcji 
[15,41]. Wśród wymienionych komponentów ECM, naj-
ważniejszym – uczestniczącym aktywnie we wszystkich 
fazach gojenia – jest kwas hialuronowy, pełniący w prze-
biegu omawianego procesu funkcje zarówno strukturalno-
biomechaniczne jak i regulatorowe [4,14,64]. We wczesnej 
fazie gojenia – fazie hemostazy, wielkocząsteczkowy HA 
nagromadza się w łożysku rany, a jego cząsteczki ulegają 
związaniu z fi bryną i fi bronektyną, formując tzw. tymcza-
sową macierz, ułatwiającą rekrutację komórek zapalnych 
(neutrofi lów, makrofagów, limfocytów) oraz fi broblastów 
[14,50,56]. Wraz z nastaniem kolejnej fazy gojenia – fazy 
zapalenia – uwidoczniają się kolejne funkcje hialuronianu, 
jakie GAG ten pełni w przebiegu opisywanego procesu.

Omawiany GAG, w postaci fragmentów o małej lub po-
średniej masie cząsteczkowej, aktywuje fazę zapalną, nasi-
lając biosyntezę prozapalnych cytokin: TNF-a, IL-1b czy 
IL-8, w następstwie interakcji z receptorem CD44 oraz re-
ceptorem typu TOLL (TLR4) [4,14]. Stymulowane dzia-
łaniem TNF-a i IL-1b komórki śródbłonka naczyń synte-
tyzują HA, co ułatwia adhezję, aktywowanych działaniem 
cytokin, limfocytów przejawiających ekspresję receptora 
CD44 [4]. Jednak kwas hialuronowy może pełnić funkcję 
moderatora fazy zapalnej w następstwie wychwytu wolnych 
rodników oraz interakcji z hialadheryną – TSG-6 i inhibi-
torem proteazy surowiczej – IaI [4,9]. Interakcje hialuro-
nianu z kompleksem TSG-6/IaI przyczyniają się do reduk-
cji odpowiedzi zapalnej, po czym do stabilizacji ziarniny, 
powstającej w kolejnej fazie procesu gojenia, tj. fazie pro-
liferacyjnej. W omawianym etapie gojenia, HA stymuluje 
nie tylko „odrywanie” fi broblastów od macierzy, lecz tak-
że bezpośrednio pobudza mitozę [4].

Macierz wczesnej ziarniny (do trzeciego dnia od uszkodze-
nia) zawiera duże ilości kwasu hialuronowego i fi bronek-
tyny. Cząsteczki HA, cechujące się zdolnością do silnego 
pęcznienia, tworzą utkanie ułatwiające napływającym ko-
mórkom penetrację miejsca rany [38]. Migracja komórek 
w prowizorycznej macierzy wypełniającej miejsce uszko-
dzenia, jest pobudzana przez hialuronian, w następstwie 
interakcji GAG z hialadherynami – CD44 oraz RHAMM 
[4]. Omawiany glikan wpływa ponadto na biosyntezę ko-
lagenów w macierzy wypełniającej miejsce uszkodze-
nia [52]. Wykazano, iż natywny hialuronian, w postaci 
wielkocząsteczkowej, pobudza ekspresję kolagenu typu 
III podczas gojenia płodowego, a u osób dorosłych, we 
wczesnych etapach naprawy uszkodzeń tkankowych [9]. 
Natomiast, drobnocząsteczkowe fragmenty kwasu hia-
luronowego, utworzone np. z 12 jednostek disacharydo-
wych, nasilają ekspresję kolagenu typu I – dominującego 
kolagenu skóry osób dorosłych, którego akumulacja nasi-
lona jest w przebiegu procesów bliznowacenia czy proce-
sów włóknienia [9].

W toku kolejnego etapu fazy proliferacyjnej – epiteliali-
zacji hialuronian, przez interakcję z receptorami CD44 
i RHAMM, stymuluje migrację i proliferację keratynocy-
tów. Zjawiska te są kluczowe zarówno w tworzeniu „pra-
widłowego” naskórka, jak i w jego „naprawie” [4,52].

Kwas hialuronowy odgrywa także istotną rolę w kolej-
nym etapie fazy proliferacyjnej – angiogenezie [4,52]. 
Wykazano, iż natywne o dużej masie cząsteczkowej, łań-
cuchy HA, przejawiają działanie antyangiogenne [4,9,64]. 
Natomiast, drobnocząsteczkowe fragmenty HA, takie jak 
8-16 disacharydowe oligomery GAG stymulują powstawa-
nie nowych naczyń krwionośnych [32]. Wspomniane frag-
menty hialuronianu stymulują komórki śródbłonkowe w na-
stępstwie wiązania z hialadheryną ICAM-1 [4].

W ostatniej fazie procesu gojenia – fazie remodelingu, 
podczas której dochodzi do obkurczania się powierzch-
ni rany oraz dojrzewania ziarniny do postaci blizny, 
hialuronian odgrywa także znaczącą rolę [5,28,37,62]. 
Drobnocząsteczkowe bowiem fragmenty HA stymulują 
ekspresję TGF-b1 i -b2, które to w istotny sposób promu-
ją tworzenie blizny [9]. Wielkocząsteczkowy hialuronian 
nasila natomiast ekspresję TGF-b3 – czynnika wzrosto-
wego znacząco redukującego proces bliznowacenia [9]. 
Wykazano, iż zawartość TGF-b3 jest znacznie większa 
aniżeli TGF-b1 czy -b2 w macierzy – w przebiegu goje-
nia płodowego [9]. Naprawa uszkodzeń tkankowych, cha-
rakterystyczna dla płodowego okresu życia, cechuje się 
ponadto umiarkowanym nasileniem stanu zapalnego, jak 
i mniej nasilonym odkładaniem kolagenów, przy znaczą-
co wyższej zawartości hialuronianu w łożysku rany w po-
równaniu ze zjawiskami występującymi w okresie poza-
płodowym.

Jak wykazały badania doświadczalne zawartość HA w ło-
żysku gojącej się rany ulega zmianom, w miarę progresji 
procesów naprawczych [1,63]. Stwierdzono, iż GAG ten 
jest dominującym glikanem tkanki ziarninującej, po czym 
w kolejnych etapach gojenia jego zawartość stopniowo się 
obniża osiągając plateau w końcowej fazie omawianego 
procesu [1,63].

Podobną tendencję zmian zawartości HA opisano w goją-
cych się ranach ludzkiej skóry [14]. Z przytoczonymi wy-
nikami korelują dane uzyskane przez nas w trakcie oceny 
wpływu wybranych leków na zawartość HA w przebiegu 
leczenia doświadczalnych ran oparzeniowych skóry świń 
rasy białej zwisłouchej. Zastosowanymi w eksperymen-
cie lekami były sól srebrowa sulfadiazyny (SSD) – stoso-
wana powszechnie w miejscowym leczeniu oparzeń oraz 
preparat propolisowy – Propol T. Przeprowadzone przez 
nas badania wykazały, iż w przebiegu gojenia się oparzeń 
dochodzi w łożysku rany do wzrostu zawartości HA, a na-
stępnie do obniżenia i stabilizacji zawartości tego glikanu. 
Propol T wykazywał przy tym większą skuteczność, ani-
żeli SSD w pobudzaniu przemian hialuronianu – funda-
mentalnego składnika ECM, niezbędnego w procesie go-
jenia. Potwierdzeniem biochemicznej oceny skuteczności 
działania Propolu T były wyniki oceny klinicznej i histo-
patologicznej [48], jak i mikrobiologicznej [47].

Jak wynika z badań Weindla i wsp., w procesie gojenia 
ran wykorzystywane są także zmodyfi kowane postacie 
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HA [78]. Koniugaty zmodyfi kowanego chemicznie HA 
z atelo-kolagenem, są używane do wytwarzania alloge-
nicznych substytutów skóry, pozwalających na skuteczną 
terapię ran oparzeniowych [39]. Duże nadzieje wiąże się 
ponadto z zastosowaniem opatrunków hialuronianowych, 
impregnowanych insulinopodobnym czynnikiem wzrosto-
wym, celem przyspieszenia gojenia błony śluzowej zatok 
i przeciwdziałania pooperacyjnej adhezji po endoskopo-
wym zabiegu chirurgicznym [54].

Upośledzone gojenie ran i/lub bliznowacenie, prowadzi do 
poważnych problemów klinicznych, związanych z zaburze-
niem struktury i funkcji narządów dotkniętych uszkodze-
niem, a także do pogorszenia jakości życia. Dlatego też, 
wszelkie działania prowadzące do skuteczniejszego lecze-
nia ran – w tym ran pooparzeniowych, są cennym dzia-
łaniem, mogącym przynieść ogromne korzyści, przede 
wszystkim chorym [42].
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