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Summary

Proteoglycans can be found in the extracellular matrix of most tissues. They play the role of receptors, take
part in cellular adhesion and also interactions between cells. Proteoglycans consist of proteins with one or more
covalently bonded glycosaminoglycans. There are seven different types of glycosaminoglycans: hyaluronic acid,
heparin and sulphates of chondroitin, keratan I and II, heparin and dermatan. Hyaluronic acid and chon-
droitin sulphate appear in synovial fluid where they take part in binding water, preventing mechanical stress
and increasing elasticity. Keratan sulphate and chondroitin sulphate are used as potential markers of osteo-
arthritis. Osteoarthritis is a type of arthritis that is caused by the breakdown and eventual loss of the cartilage
of one or more joints. Cartilage is a protein substance that serves as a cushion between the bones of the joints.
Dermatan sulphate is responsible for the individual resistance to inflammation and pathogens. Understanding
the mechanisms of interactions between glycosaminoglycans and pathogens will help to develop more effective
vaccinations. The perfect functioning of glycosaminoglycans depends on the efficient activity of both synthesising
and degrading enzymes. Even small dysfunctions cause major diseases and disorders.
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Proteoglikany sa biatkami zawierajacymi jeden lub
wigcej kowalencyjnie potaczonych tancuchow gliko-
zoaminoglikandéw (GAG). Wyjatek stanowi kwas hia-
luronowy, ktory nie tworzy kowalencyjnego wiazania
z rdzeniem biatkowym. Wystgpuja na powierzchni
komorek 1 w zewnatrzkomorkowej substancji podsta-
wowej organizmow zwierzgcych. Dotychcezas rozpoz-
nano 7 podstawowych rodzajow glikozoaminoglika-
n6éw: kwas hialuronowy, heparyng oraz siarczany:
chondroityny, keratanu I 1 II, heparanu i dermatanu.

Glikozoaminoglikany charakteryzujq si¢ struktura
liniowa utworzona w wynlku polimeryzacji dwu-
cukrow sktadajacych si¢ z aminocukru (D-glukozo-
aminy lub D-galaktozoaminy) oraz kwasu uronowego
(D-glukuronowego Iub L-iduronowego). W przypadku
siarczanu keratanu miejsce kwasu uronowego zajmuje
galaktoza. Przynajmniej jeden z cukrow w powtarza-
jacej si¢ jednostce disacharydu ma ujemnie natadowana
grupe karboksylowa lub siarczanowa. Utworzone tan-
cuchy tacza si¢ z rdzeniem biatkowym poprzez tri-
sacharyd Galf1-3Galf1-4Xyl zwiazany z reszta sery-
ny biatka rdzeniowego wiazaniem O-glikozydowym,
charakterystycznym dla wigkszos$ci glikozoaminogli-
kanow. Siarczan keratanu moze taczy¢ si¢ z rdzeniem

biatkowym za posrednictwem wigzan O-glikozydo-
wych tworzacych si¢ pomig¢dzy N-acetylogalaktozo-
aming a reszta seryny badz treoniny lub N-glikozydo-
wych pomiedzy N-acetyloglukozoamina a resztg aspa-
raginy. Po przytaczeniu trisacharydu do rdzenia bial-
kowego nastgpuje polimeryzacja GAG na koncowe;
reszcie galaktozy. Biosynteza rdzeni biatkowych zacho-
dzi w siateczce $rodplazmatycznej, natomiast glikozo-
aminoglikany powstaja i sa modyfikowane w aparacie
Golgiego. Modyfikacja GAG w aparacie Golgiego
polega gtéwnie na epimeryzacji kwasu glukuronowe-
go do iduronowego, ktora przeprowadzaja wtasciwe
epimerazy oraz przytaczeniu grupy siarczanowej w po-
zycji 2, 3, 4 i/lub 6 wegla aminocukru przez wysoko—
specyﬁczne sulfotransferazy. Zrodtem reszty siarcza-
nowej jest w tym przypadku 3’-fosfoadenozyno-5’-
-fosfosiarczan (PAPS) zwany aktywnym siarczanem
(13).

Czasteczki proteoglikanéw sa sktadnikiem macie-
rzy pozakomorkowej (ECM) wigkszosci tkanek orga-
nizmu, gdzie wiaza si¢, migdzy innymi, z ﬁbronekty-
na i lamining. Wystepuja na powierzchni réznego typu
komorek, gdzie moga petic role receptordéw, biora
udziat w adhezji komorkowej oraz oddziatywaniach
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migdzykomoérkowych. Oddziatujac z kolagenem i elas-
tyna utrzymuja wtasciwa strukturg tkanki tacznej. Jako
polianiony moga wptywaé na selektywno$¢ zaleznej
od tadunku filtracji kigbuszkowej. Proteoglikany za-
angazowane sg rowniez w szereg procesOw zwiaza-
nych z onkogeneza. Zmiany jakosciowe i ilo§ciowe
tych makroczasteczek w macierzy moga prowadzi¢ do
aktywacji niektorych onkogendw.

Kwas hialuronowy

Kwas hialuronowy (HA) nalezy do nierozgalgzio-
nych glikozoaminoglikandw nie tworzacych wigzan
kowalencyjnych z rdzeniem biatkowym. Wchodzi
w sklad substancji migdzykomorkowej tkanki tacznej,
mazi torebek stawowych, wystepuje w skorze oraz ciat-
ku szklistym oka. HA w duzych ilo$ciach znajdujemy
w tkankach embrionalnych, gdzie bierze udziat w pro-
cesach naprawczych oraz migracji komorek w morfo-
genezie. Zbudowany jest z powtarzajacego si¢ dwu-
cukru, w ktorego sktad wchodzi kwas glukuronowy
oraz N-acetyloglukozoamina. HA poprzez wiazanie
1 zatrzymywanie wody w przestrzeniach migdzykomor-
kowych zwigksza takze odporno$¢ tkanek na stres me-
chaniczny. Wraz z siarczanem chondroityny zapew-
nia tkance sprezystos$¢ i wytrzymatos$¢. Pochodne kwa-
su hialuronowego sa substancjami immunoneutralny-
mi oraz apirogennymi. Powstate na drodze estryfika-
cji grup karboksylowych kwasu D-glukuronowego
polimery stosowane sa do powlekania powierzchni
implantéw, protez 1 biomaterialow, a takze w syste-
mach dystrybucji lekow w organizmie. W dermatolo-
gii plastycznej stosuje si¢ pochodne kwasu hialurono-
wego do zwigkszania objgtosci tkanek migkkich na
drodze podskornych iniekcji (18).

Latwo tolerowane przez organizm, nie wywotujace
odpowiedzi ze strony uktadu immunologicznego pre-
paraty zawierajace pochodne kwasu hialuronowego,
pozyskiwanego z grzebieni kogutow wykorzystywa-
ne sa rowniez w plastyce korekcyjnej nosa, przeszcze-
pach skory, usuwaniu zmarszczek i blizn czy leczeniu
skorneJ atrofii. Zrodtem kwasu hialuronowego moga
byc réwniez bakterie z rodziny Streptococcus. Jednak-
ze preparaty otrzymywane z tych bakterii charaktery-
zuja sig silniejszymi wlasciwosciami uczulaj qcyrm (18).

Od kilku lat kwas hialuronowy znajduje rowniez
zastosowanie w leczeniu perforacji btony bgbenkowe;j
(5). W przypadku duzych i catkowitych ubytkow sto-
suje si¢ zwykle przeszczepy autologiczne fragmentow
chrzastki elastycznej matzowiny usznej. W terapii za-
mykania matych perforacji najbardziej skuteczne oka-
zuja si¢ techniki angazujace czynniki wzrostu: EGF
(epidermal growth factor), FGF-2 (fibroblast growth
factor) oraz kwas hialuronowy. Substancje te biora
udzial w naturalnych procesach naprawczych btony
begbenkowej. Odpowiedzialne sa za pobudzanie hiper-
keratynizacji, proliferacj¢ komorek nabtonka oraz
ich migracjg, co prowadzi do zamknigcia krawedzi
uszkodzenia (5).
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Niedobor HA moze prowadzi¢ do podatnosci na
infekcje typu bakteryjnego, stany zapalne stawow oraz
mechaniczne uszkodzenia tkanek. Pewne patogenne
szczepy bakterii posiadaja zbudowana z glikozoami-
noglikanéw zewngtrzng otoczke polisacharydowa nie-
zbedna w procesie inwazyjnym (10). Obecnos¢ GAG,
na powierzchni $ciany komodrkowej bakterii, podob-
nych do glikozoaminoglikanow gospodarza powodu-
je, 1z patogen nie jest rozpoznawany przez przeciw-
ciata. Taki system ochrony przed fagocytoza oraz ak-
tywacja systemu dopelniacza stosuja, migdzy innymi,
Gram-ujemne Pasteurella multocida typ A oraz Gram-
-dodatnie Streptococcus grupy A i C (6, 10). Wysoka
lepko$¢ substancji zawierajacych kwas hialuronowy
utrudnia przenikanie przez nie czynnikow patogen-
nych, zwlaszcza bakterii, chroniac w ten sposob tkan-
ki przed infekcja (29).

Heparyna

Heparyna (HEP) nalezy do siarczanowanych poli-
sacharydow o masie czasteczkowej 5-20 kDa o jed-
nostkach cukrowych potaczonych 1,4-glikozydowymi
wigzaniami. Wystgpuje gtdéwnie w ziarnistosciach ko-
morek tucznych, watrobie, migsniach, ptucach, sercu,
nerkach oraz $ledzionie, a takze w skorze i krwi. He-
paryna zbudowana jest z powtarzajacej si¢ sekwencji
disacharydu: glukozoaminy oraz kwasu glukuronowe-
go. Po syntezie polisacharydu 90% reszt kwasu glu-
kuronowego ulega epimeryzacji do kwasu iduronowe-
go. Rdzen biatkowy zbudowany jest wylacznie z reszt
seryny oraz glicyny, z czego okoto 67% reszt seryny
taczy si¢ z heparyna (28).

Heparyna reguluje proces angiogenezy, moduluje
hpazy hpoprotelnowe a takze odpowiada za zahamo-

wanie proliferacji migsni gladkich po przebytych ura-
zach (28). Heparyna produkowana jest gléwnie przez
mastocyty, czyli komorki tuczne, a w mniejszym stop-
niu przez bazocyty (granulocyty zasadochtonne) (24).

Heparyna posiada wtasciwosci antykoagulacyjne.
Laczac si¢ z wystepujaca w osoczu antytrombing 111
przyspiesza proces inaktywacji proteaz serynowych,
do ktérych nalezy trombina. Oddzialywanie heparyny
z antytrombing nastgpuje bezposrednio poprzez przy-
taczanie glikozoaminoglikanu do reszt lizyny enzymu
1 zmiang _]ego konformacp a posrednio przez specy-
ficzne wiazanie si¢ z lipaza lipoproteinowa obecna
w naczyniach wlosowatych pobudzajaca sekrecje an-
tytrombiny. Utworzony kompleks zbudowany z hepa-
ryny, antytrombmy III oraz proteazy serynowej roz-
pada si¢ na nieaktywny kompleks ATIII-proteaza oraz
czasteczke heparyny, ktora taczy si¢ z kolejnq czas-
teczka antytrombiny III. Tworzenie si¢ potaczen
heparyny z antytrombing III ma hamujace dzialanie na
IX, X, XI 1 XII czynnik koagulacyjny oraz na kali-
kreing (20).

Kliniczne zastosowanie heparyny zwiazane jest
z wykorzystaniem jej wlasciwosci antykoagulacyjnych.
Na pojawienie si¢ 1 rozw0j zakrzepicy zylnej ma wplyw
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niewlasciwa pierwotna i wtorna budowa oraz ksztatt
naczyn krwiono$nych obserwowane u pacjentoéw po
przebytych operacjach neurochirurgicznych, ortope-
dycznych, urazach czaszki, oparzeniach termicznych
czy rozlegtych zawatlach serca. Prawdopodobienstwo
rozwinigcia si¢ zakrzepicy zylnej u oséb po zabiegach
operacyjnych moze dochodzi¢ do 28%, a w przypad-
ku ztaman kosci biodrowej nawet do 50%. W konsek-
wencji u okoto 2% wyzej wymienionej populacji pa-
cjentow dochodzi do $miertelnego zejscia na skutek
powstania zatoru ptucnego. Kolejnymi czynnikami
ryzyka sa zaburzenia przeptywu krwi w naczyniach
krwiono$nych spowodowane, mlqdzy 1nnym1 ciaza
i potogiem, otytoscia, zawalem mig$nia sercowego,

przedtuzajacym si¢ unieruchomieniem, a takze zmia-
ny sktadu i wlasciwosci krwi bedace skutkiem, na przy-
ktad, terapii estrogenowe;.

Niskoczasteczkowa heparyna jest skutecznym 1 po-
wszechnym lekiem wykorzystywanym w zapobiega-
niu 1 leczeniu zakrzepic, miazdzycy, usprawnianiu
przeptywu krwi w naczyniach wiencowych i obwodo-
wych czy indukowaniu angiogenezy. Heparyng wyso-
koczasteczkowa nalezy stosowac ostroznie, gdyz moze
wywotywac krwotoki i krwawienia (1-10%), stany
zapalne zyt, odczyny skorne oraz indukowac trombo-
cytopenie, hipertransaminazemig, a przy dtugotrwatym
leczeniu prowadzi¢ do osteopeni i osteoporozy (3).
Niskoczasteczkowa heparyna moze by¢ aplikowana
w dhuzszym czasie, a okres jej pottrwania jest od dwoch
do trzech razy dtuzszy od czasu pottrwania natywnej,
niefrakcjonowanej heparyny.

W czasie przeprowadzania zabiegéw hemodializy
oraz wszczepiania bajpasow krew kontaktujaca sig
z materiatami syntetycznymi podlega procesowi ko-
agulacji, co wymusza stosowanie antykoagulanta. Pro-
wadzi si¢ badania nad fizyczna oraz chemiczna
immobilizacja heparyny do membran, ktore pokrywa-
tyby zaréwno sprzet, narzedzia, jak i materiaty opera-
cyjne, gdyz infuzje heparynowe moga prowadzi¢ do
wystapienia skaz krwotocznych (19).

Myszy z uszkodzonym jednym z czterech gendéw
kodujacych N-deacetylazy/N-sulfotransferazy nie sa
zdolne do produkcji heparyny. Zwierzgta te charakte-
ryzuja si¢ normalna zywotnos$cia oraz ptodnoscia, po-
siadaja jednak mniejsza liczbg mastocytow, a niedo-
bor heparyny powoduje zaburzenie ich funkcji wydziel-
niczej (11).

Siarczany heparanu, dermatanu, keratanu
i chondroityny

Siarczan heparanu (HS) nalezy do grupy glikozo-
aminoglikanow zbudowanych z monomeréw kwasu
D-glukuronowego oraz N-acetyloglukozoaminy. Resz-
ty N-acetyloglukozoaminy moga by¢ podstawiane kil-
koma grupami siarczanowymi. HS wbudowany w bto-
n¢ plazmatyczna odpow1ada za jej sprezystosc. Bierze
udzial w przenoszeniu informacji poprzez przejmo-
wanie funkcji receptorowej oraz uczestniczy w oddzia-
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1ywaniach migdzy komodrkami. Siarczan heparanu
moze oddziatywa¢ z czynnikami wzrostu, czynnika-
mi adhezyjnymi oraz enzymami.

HS uczestniczy w procesach rozwojowych, regulu-
jac aktywno$¢ morfogenéw wingless oraz hedgehog
bedacych segmentowymi genami polarno$ci Drosophi-
la melanogaster. Mutacje w genie dehydrogenazy
UDP-glukozy, ktorej produktem jest kwas UDP-glu-
kuronowy prowadza do zablokowania tworzenia si¢
tancuchéw GAG, a w rezultacie do zaburzenia funkcji
genow wingless oraz hedgehog. Gen hedgehog wyda-
je si¢ bardziej wrazliwy na niedobor tancuchow siar-
czanu heparanu. Hamujace dziatanie mutacji w genie
dehydrogenazy dotyczy rowniez dziatania na czynnik
wzrostu fibroblastow (FGF) Podobny wptyw na za-
burzenia aktywno$ci wyzej wymienionych genéw
maja mutacje w genach N-deacetylazy/N-sulfotrans-
ferazy odpowiedzialnych za poczatkowe modyfikacje
tancucha heparanu. Btedne modyfikacje lub ich brak
prowadza do utraty funkcji GAG (9).

Mutacje w genie 2-O-sulfotransferazy siarczanu
heparanu powoduja niewtasciwa polaryzacj¢ brzusz-
na oraz grzbietowa u Drosophila, a takze niewlasciwe
formowanie nerek u myszy. Siarczan heparanu wbu-
dowywany jest w btony podstawne komorek kigbusz-
kow nerkowych, gdzie wraz z innymi zwiazkami od-
powiada za selektywno$¢ filtracji zaleznej od tadun-
ku. Zmiany w jego strukturze wptywaja na nieprawid-
towe funkcjonowanie nerek, a takze towarzysza nefro-
patiom o roznej etiologii (27).

Niektore organizmy patogenne, takie jak: wirus Den-
gue’a, wirusy herpes (HSV 1), sporozoity malarii czy
dwoinki rzezaczki wykorzystuja siarczan heparanu
obecny na powierzchni komorek jako receptor pod-
czas wigzania si¢ do komorek gospodarza (16). Bliz-
sze poznanie mechanizmow chorobotworczych zalez-
nych od siarczanu heparanu pozwoli na opracowanie
strategii oraz zaprojektowanie lekow chroniacych czto-
wieka przed tymi groznymi patogenami.

Siarczan dermatanu (DS), nazywany rowniez siar-
czanem chondroityny B, zamiast kwasu D-glukurono-
wego wystepujacego w siarczanie chondroityny, zwia-
zanego z N-acetylogalaktozoaming wigzaniem (1,3,
posiada kwas L-iduronowy potaczony wiazaniem1,3.
Podczas syntezy tego GAG dochodzi do epimeryzacji
kwasu D-glukuronowego do L-iduronowego przy
udziale 5-epimerazy. Proces epimeryzacji jest proce-
sem regulowanym poprzez stopien siarczanowania fan-
cuchow GAG. Przy niedostatecznej iloSci reszt siar-
czanowych w pozycji C4 oraz C6 heksoaminy, a takze
C2 kwasu iduronowego, siarczan dermatanu staje si¢
mieszaning disacharydow, zbudowanych z N-acetylo-
galaktozoaminy potaczonej z kwasem D-glukurono-
wym lub L-iduronowym. Siarczan dermatanu wcho-
dzi w sktad proteoglikanow bogatych w leucyng, ta-
kich jak dekoryna czy biglikan, jest rowniez sktadowa
wersykanu oraz agrekanu bedacych duzymi czastecz-
kami polisacharydowymi.
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DS wchodzi w sktad §rodbtonka naczyn krwionos-
nych. Produkowany jest gtownie przez miocyty naczy-
niowe, ktore w procesie miazdzycowym silnie proli-
feruja. Ma zdolnos$¢ taczenia si¢ z osoczowymi lipo-
proteinami o niskiej ggstosci. Badania wskazuja, ze to
wlasnie siarczan dermatanu jest odpowiedzialny w du-
zej mierze za rozw0j blaszki miazdzycowej (14). Siar-
czan dermatanu obecny jest w rogéwce oka, zapew-
niajac jej przezroczystos¢, a takze w twardowce, gdzie
odpowiedzialny jest za utrzymanie wlasciwego ksztattu
gatek ocznych.

Siarczan dermatanu zwigksza aktywno$¢ antykoagu-
lacyjnq kofaktora heparyny 11 (HCID) okoto 1000-krot-
nie. Kompleks, jaki tworzy si¢ migdzy siarczanem
dermatanu, fibryna oraz trombina znacznie r6zni si¢
od tego, jaki tworzy z nimi heparyna. Heparyna przy-
facza zardwno trombing, jak i fibryng, tworzac w ten
sposob kompleks zdolny do blokowania centrum ak-
tywnego kofaktora heparyny II. Natomiast siarczan
dermatanu przyiqcza si¢ bezposrednio tylko do trom-
biny, zapobiegajac jej taczeniu z fibryna. Siarczan der-
matanu okazal si¢ skuteczny w walce z objawami za-
krzepicy u pacjentow, ktorzy przeszli operacyjne usu-
nigcie nowotworu, a uzupetniajace si¢ wlasciwosci
heparyny i siarczanu dermatanu moga przyczynic si¢
do opracowania efektywnego leku o wlasciwosciach
antykoagulacyjnych.

DS zawdzigcza swoja nazwe skorze wilasciwej,
w ktorej stanowi 0,3% suchej masy. Uczestniczy w pro-
cesie koagulacji, wzroscie komorek, ochronie przed
czynnikami patogennymi, a takze bierze udzial w na-
prawie uszkodzen skoéry. Miejscowe stezenie siarcza-
nu dermatanu w uszkodzonej skdrze moze wzrastac
nawet do 23 pg/ml (26). W przypadku zranien obser-
wuje si¢ lokalne wzmozenie syntezy 1 akumulacji na
powierzchni komorek srédbtonka oraz hiperproliferu-
jacych keratynocytéw: syndekanu 1, a takze wzrost
stezenia syndekanu 4 i dekoryny. Myszy niezdolne do
syntezy syndekanu 4 charakteryzuja si¢ dtuzszym okre-
sem gojenia ran niz myszy zdolne do jego produkcji
(7). Zaobserwowano rowniez, ze wzrost stgzenia syn-
dekanu 1 i syndekanu 4 wptywa na bliznowacenie ran.
Uszkodzenia skory ptodowej nie podlegaja temu pro-
cesowi ze wzgledu na niska zawarto$¢ wezesniej wy-
mienionych syndekandw.

Siarczan dermatanu aktywuje mechanizmy przyle-
gania toczacych sig¢ po warstwie ptytek krwi leukocy-
tow poprzez stymulacj¢ czasteczek adhezyjnych
ICAM-1, a proteoglikany zawierajace siarczan derma-
tanu promuja aktywnos¢ czynnika wzrostu fibroblas-
tow FGF-2, wzmagajac podziaty komorkowe (25).
Siarczan dermatanu bierze takze udzial w tworzeniu
immunologicznej bariery dla patogendw.

DS oraz proteoglikany zawierajace siarczan derma-
tanu sa czynnikami mogacymi modyfikowa¢ osobni-
cza odpornos¢ na infekcje. Myszy, ktore nie syntety-
zuja dekoryny, sa bardziej odporne na infekcje Borre-
lia burgdorferi, bakterii odpowiedzialnej za wywoty-
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wanie boreliozy z Lyme. Glownym mechanizmem
patogenezy jest krzyzowe wigzanie bakteryjnego biatka
OspA z integryna CD11a/CD18 (LFA-1), czego kon-
sekwencja jest adhezja limfocytow T do komorek pre-
zentujacych antygen oraz wzmozenie ich aktywacji.
Prowadzi to do rozwinigcia sig stanu zapalnego w ob-
szarze stawow, charakterystycznego dla infekcji ta
bakterig (4).

Prawdopodobnie DS odpowiedzialny jest réwniez
za oddzialywanie z Pseudomonas aeruginosa, Ente-
rococcus faecalis czy Streptococcus pyogenes. Orga-
nizmy te wytwarzaja proteinazy, ktore uwalniaja tan-
cuchy siarczanu dermatanu z proteoglikanu. Wolne
tancuchy siarczanu dermatanu tacza si¢ z a-defensy-
nami, blokujac ich aktywnos¢. Defensyny naleza do
grupy antybiotykow peptydowych. Mechanizm ich
dziatania opiera si¢ na uszkadzaniu i wytwarzaniu ka-
natéw w blonie komorkowej patogendw (23). Zrozu-
mienie mechanizméw oddziatywania GAG z organiz-
mami chorobotwdrczymi moze w przyszios$ci wpty-
na¢ na mozliwo$¢ manipulowania ich patogennos$cia
oraz przyczynic¢ si¢ do opracowania nowych, skutecz-
niejszych szczepionek.

Siarczan keratanu (KS) nalezy do grupy GAG zbu-
dowanych z powtarzajacych sig jednostek galaktozy
potaczonej z N-acetyloglukozoamina. Wyro6znia si¢
dwa typy siarczanu keratanu. Siarczan keratanu typu I
wraz z siarczanem dermatanu wystgpuja w rogowce
oka. Umiejscowione pomigdzy witoknami kolageno-
wymi nadaja rogoéwce przezroczystos¢. Siarczan ke-
ratanu typu Il wystepuje gtownie w luznej tkance tacz-
nej. Zarowno typ [, jak i Il keratanu moze ulegac siar-
czanowaniu w pozycji C6 N-acetyloglukozoaminy,
a w pewnych sytuacjach siarczanowanie dotyczy ga-
laktozy.

Keratany rdznia si¢ od siebie sposobem wiazania
do rdzenia biatkowego. W siarczanie keratanu typu |
N-acetyloglukozoamina taczy si¢ wiazaniem N-gliko-
zydowym z reszta asparaginy, a w typu II N-acetylo-
glukozoamina tworzy wiazanie O-glikozydowe z reszta
seryny badz treoniny. Keratany wchodza w sktad ko-
morek nabtonka, gdzie biora udzial w naprawie uszko-
dzen powierzchni, a takze w sktad komoérek nerwo-
wych, gdzie odpowiedzialne sa za prawidtowe prze-
wodzenie sygnatéw. Uczestnicza rdwniez w procesie
zagniezdzania si¢ zarodka (8).

Siarczan chondroityny (CS) zbudowany jest z 25-40
powtarzajacych si¢ jednostek dwucukru (kwas glu-
kuronowy oraz N-acetylogalaktozoamina) o masie
czasteczkowej 12-20 kDa. Reszta N-acetylogalakto-
zoaminy moze ulega¢ podstawieniu siarczanem w po-
zycji 4 lub 6. CS stanowi okoto 80% GAG obecnych
w chrzastce stawowej. Proteoglikany zawierajace CS
wystepuja rowniez w aorcie, mig$niach szkieletowych,
oku, ptucach oraz moézgu.

W przypadku zapalenia stawow obserwuje sig zroz-
nicowanie w poziomie siarczanowania N-acetyloga-
lakotozoaminy w chrzastce 1 mazi stawowej (15). CS
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wytwarzany jest w aparacie Golgiego, a nastgpnie
transportowany do macierzy mi¢dzykomorkowe;j,
gdzie tworzy makroczasteczki badz tez lokalizowany
jest na powierzchni komorek (22). Polaczony z kwa-
sem hialuronowym za pomoca biatek wiazacych utrzy-
muje wlasciwg strukturg, sprezystos$¢ 1 wytrzymatos¢
tkanki chrzestnej. Z wiekiem zmniejsza si¢ zawarto$¢
tego GAG w chrzastce, co moze prowadzi¢ do rozwo-
ju zmian zwyrodnieniowych u starszych osobnikow.
Jego obecnos$¢ obserwuje si¢ rowniez w miejscach
wapnienia kosci dtugich.

Przyczyna wystapienia zmian zwyrodnieniowo-znie-
ksztatcajacych (osteoarthritis) jest nalozenie si¢ dzia-
tania negatywnych czynnikéw pochodzenia bioche-
micznego i biomechanicznego. Zmiany patologiczne
dotycza gtownie tkanek i moga by¢ wynikiem ztaman,
peknig¢ czy zwichnigcia stawu, towarzysza takze dys-
plazjom i osteochondrozom. Do gtownych objawow
nalezy degradacja chrzastki stawowej, subchondralne
twardnienie kosci oraz pojawienie si¢ w ptynie ma-
ziowym cech charakterystycznych dla procesu zapal-
nego (21). Proces powstawania choroby jest ztozony
1 dotyczy zaburzenia naturalnej rownowagi pomigdzy
synteza 1 degradacja sktadnikow pozakomorkowej
macierzy chrzastki, za utrzymanie ktérej odpowiedzial-
ne sa chondrocyty Stany chorobowe wynikaja zwykle
z niezrownowazonej aktywnosci metaloproteinaz
1 zwiazanych z nimi inhibitoréw, na skutek dziatania
ktérych dochodzi do niszczenia struktury macierzy
1 degradacji proteoglikanow.

Diagnostyka osteoarthritis opiera si¢ gldwnie na
wykorzystaniu technik radiografii, ktore pozwalaja na
wykrywanie zaawansowanego stadium choroby. Nie
znajduja natomiast zastosowania w przypadku detek-
cji zmian o niewielkim nasileniu. Artroskopia, rezo-
nans magnetyczny czy ultrasonografia poprawity czu-
to$¢ badan diagnostycznych, nie pozwolity jednak na
wykrywanie minimalnych zmian patologicznych oraz
monitorowanie post¢pu choroby.

Najnowsze badania z zakresu osteoarthritis dono-
sza o mozliwosci wykorzystania markeréw moleku-
larnych do diagnozowania pacjentoéw podejrzanych
0 osteoarthritis. Wyroznia sig trzy grupy zwiazkow
jako potencjalnych markerdéw osteoarthritis. Strome-
lizyna (MMP-3), kolagenaza (MMP-1), tkankowe in-
hibitory metaloproteinaz oraz interleukina 4 1 6 (IL-4,
IL-6) naleza do molekut bioracych udziat w procesie
degradacji chrzastki, natomiast siarczan keratanu, siar-
czan chondroityny, fragmenty agrekanu, glikoproteiny
oraz niektore oligomery biatkowe sa produktami jej
rozktadu. Trzecia grupg potencjalnych markeréw two-
rza siarczan chondroityny, biatka tacznikowe oraz ko-
lagen X — substancje wytworzone na skutek odpowie-
dzi na zaistnialy proces chorobowy (30).

Materiatem do badan diagnostycznych osteoarthri-
tis moze by¢ osocze, ptyn maziowy oraz mocz. Wyko-
rzystanie osocza i moczu jako zrodta informacji o to-
czacym si¢ procesie chorobowym zostato zakwestio-
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nowane. Stezenie markeréw w tych ptynach jest wy-
padkowa przemian toczacych si¢ we wszystkich sta-
wach, co moze prowadzi¢ do zafatszowania wynikow.
Pomiary dokonywane z wykorzystaniem ptynu mazio-
wego wydaja si¢ najbardziej obiektywne 1 miarodajne.

Pomiar stezenia siarczanu keratanu oraz siarczanu
chondroityny, jako pochodnych rozktadu chrzastki sta-
wowej, moze by¢ wykorzystany w diagnostyce osteo-
arthritis. Zastosowanie w wykrywaniu tych GAG znaj-
duja techniki radioimmunologiczne z uzyciem prze-
ciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko epi-
topowi 3B3 siarczanu chondroityny, epitopowi 5D4
siarczanu keratanu oraz technika ELISA. Doswiadcze-
nia nie zawsze jednak potwierdzaja korelacj¢ pomig-
dzy wystapieniem osteoarthritis a wysokim st¢zeniem
siarczanu keratanu zaréwno u zwierzat, jak i u ludzi
(2). Zmiany w metabolizmie tkanki objawiajace si¢
produkcja niewlasciwie uksztattowanych glikozoami-
noglikanow, a zwlaszcza siarczanu keratanu, moga sta¢
si¢ przyczyna wrazliwosci stawow na czynn1k1 ze-
wngtrzne 1 wystapienia choroby. W takim uktadzie ste-
zenie siarczanu keratanu w ptynie moze nie ulec zmia-
nie, a nawet si¢ obnizy¢. Lepszym markerem wydaje
si¢ siarczan chondroityny, ktérego stezenie wzrasta
w wigkszosci przypadkow naturalnie pojawiajacego
si¢ 1 indukowanego osteoarthritis (12).

Dotychczasowe, czgsto nieefektywne leczenie zmian
zwyrodnieniowo-znieksztatcajacych polegato wytacz-
nie na stosowaniu lekéw przeciwbdlowych oraz nie-
steroidowych 1 steroidowych lekow przeciwzapalnych,
ktore wykazuja szkodliwe dziatanie na metabolizm
chrzastki stawowej. Dostawowe iniekcje kortykoste-
roidow znosza przede wszystkim bol, co grozi nad-
miernym przecigzaniem chorego stawu i dalszymi
uszkodzeniami chrzastki stawowej. Obecnie stosuje
si¢ bardziej skuteczne sole sodowe kwasu hialurono-
wego posiadajace wlasciwosci przeciwbolowe i prze-
ciwzapalne, zmniejszajace wysigk stawowy oraz do-
datnio wptywajace na lepkos¢ i sprqzystosc mazi sta-
wowej. Sole sodowe HA wspomagaja rowniez odbu-
dowe chrzastki stawowej, obnizajac jednoczesnie ste-
zenie siarczanu keratanu, ktory jest markerem jej
uszkodzen (1).

Proteoglikany zbudowane z tancuchdéw siarczanu
chondroityny (agrekan, wersykan, neurokan, brewikan,
fosfakan, neuroglikan C), siarczanu dermatanu, a tak-
ze siarczanu heparanu (syndekan-2, syndekanu-3) biora
udzial w formowaniu sieci neuronowej w rozwijaja-
cych si¢ mozgach ssakéw. W obregbie neuronow CS
tworzy $rodkomoérkowy szkielet, ktory umozliwia
utrzymywanie statego ksztattu komorek nerwowych.
Proteoglikany zawierajace CS wplywaja na takie pro-
cesy, jak: przyleganie komoérkowe, proliferacja, r6zni-
cowanie, migracja neuronalna czy synaptogeneza.

Prawidlowe funkcjonowanie glikozoaminoglikanow
wymaga sprawnego dziatania enzymow zaangazowa-
nych zarowno w ich syntezg, jak 1 degradacjg. Nawet
niewielkie zaburzenia ich aktywno$ci moga prowadzi¢
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do réznego typu zmian chorobowych o charakterze
przewlektym, ktore moga by¢ przyczyna trwatego ka-
lectwa. Ponadto wczesne zmiany, przebiegaja na ogot
bezobjawowo 1 moga by¢ trudne do uchwycenia za
pomoca obecnie stosowanych metod. Badanie czyn-
nikow regulujacych procesy syntezy i1 degradacji gli-
kozoaminoglikanéw maja ogromne znaczenie dla po-
znania mechanizméw odpowiedzialnych za powsta-
wanie zmian patologicznych, co w dalszej perspekty-
wie moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju lepszych metod
diagnostycznych 1 stworzy¢ w przysztosci podstawy
do zastosowania nowych, bardziej skutecznych i swo-
istych metod terapeutycznych.
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