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PRACA POGLADOWA

Glikozaminoglikany - budowa, wlasciwosci
biochemiczne i znaczenie kliniczne

Glycosaminoglycans — structure, biochemical properties
and clinical significance

Agnieszka Sufleta, Henryka Mazur-Zielifiska

STRESZCZENIE

Glikozaminoglikany (gag) odgrywaja duza role w patogenezie miazdzy-
cy, nefropatii cukrzycowej, niewydolnosci zylnej, owrzodzeniach podudzi,
skazie moczanowej, mukopolisacharydozie, zapaleniu stawow, zapaleniu
kosci, nowotworach, chorobach tarczycy i nerek. Zaburzenia dotyczace
zmiany stezenia gag sa prawdopodobnie wynikiem zaburzen w metabo-
lizmie proteoglikanéw, jak i zwiazane sg z dysfunkcja watroby. Gag cha-
rakteryzuje znaczna heterogennosé.

SEOWA KLUCZOWE
glikozaminoglikany, miazdzyca, cukrzyca, niewydolnos¢ zylna, owrzodze-
nia podudzi

ABSTRACT

Glycosaminoglycans (gag) performs a great role in atherosclerosis, diabetic
nephropathy, venous insufficiency, crural ulceration, uric acid diathesis,
mucopolysaccharidosis, arthritis, osteitis, neoplasms, thyroid and kidney
diseases. Disorders of the gag level are connected with disorders of me-
tabolism of proteoglycans and hepar disfunction. Gag are characterized
by a considerable heterogeneity.

KEY WORDS
glycosaminoglycans, atherosclerosis, diabetes, venous insufficiency, crural
ulceration
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WSTEP

Glikozoaminoglikany (GAG) to réznorod-
na grupa heteropolisacharydéw wystepuja-
ca w organizmach, specyficznie (kowalencyj-
nie) potgczona z biatkami jako proteoglika-
ny lub niespecyficznie oddziatujaca z innymi
proteinami i peptydami. GAG s3 naturalny-
mi skfadnikami Scian naczyn krwionos$nych;
w zytach dominuje siarczan dermatanu,
a w tetnicach siarczan chondroityny. Glikoza-
minoglikany znajduja sie rowniez w ptucach,
btonie §luzowej jelit, watrobie, nerkach i tkan-
ce nerwowej. Proteoglikany (PG) s3 hetero-
genna grupa glikoprotein, w czgsteczkach kto-
rych dominuje komponent cukrowy nad biat-
kowym. Ilo$¢ sktadnika cukrowego, przypa-
dajacego na tancuch polipeptydowy w prote-
oglikanach jest znacznie wigksza niz w innych
glikoproteinach, dla niektoérych PG siega bo-
wiem 95% ich catkowitej masy. Czasteczki PG
zbudowane s3 z centralnie potozonego tancu-
cha polipeptydowego zwanego rdzeniem bial-
kowym lub biatkiem rdzeniowym, do ktore-
go wigzaniem O- i/lub N- glikozydowym przy-
faczone s3 tancuchy glikozoaminoglikanowe
(GAG) oraz inne oligosacharydy [1, 2, 3]. Pro-
teoglikany wystepuja gtéwnie pozakomorko-
wo, tworzac komponenty macierzy zewnatrz-
komorkowej (ECM), jak rowniez wystepuja
w obrebie komérek. PG wewnatrzkomoérkowe
znajduja sie w ziarnistosciach wydzielniczych
oraz na btonach komoérkowych, gdzie spetnia-
ja role receptorow lub koreceptoréw, miedzy
innymi dla czynnikéw wzrostowych [4]. Sil-
nie ujemny tadunek tancuchéw glikanowych
sprawia, ze proteoglikany biorg udziat w selek-
tywnej przepuszczalnoSci bton komoérkowych
i reguluja stopien uwodnienia tkanek. Zabez-
pieczajg strukture i wtasciwosci mechaniczne
substancji miedzykomorkowej tkanki facznej,
poprzez interakcje z biatkami wiokienkowy-
mi np. kolagenem i elastyng. Wykazano row-
niez ich wptyw na szereg proceséw metabo-
licznych, takich jak: kalcyfikacja kosci i krzep-
niecie krwi [2, 5]. PG oddziatujac z komorka-
mi, promuja i regulujg ich swoiste funkcje, ta-
kie jak: adhezja, migracja, proliferacja, wzrost,
réznicowanie oraz morfogeneza. Wiele badan
potwierdzito udziat zaréwno GAG, jak i pro-
teoglikanéw Sciany naczyniowej w patogene-
zie miazdzycy, w ktorej istotng role odgrywaja
procesy zapalne oraz uszkodzenie srodbtonka
naczyniowego [6]. W r6znych stanach choro-

bowych, w ktérych dochodzi do przebudowy
tkanki, zachodza réwnolegle zmiany w skta-
dzie i rozmieszczeniu proteoglikanow [7, 8].
Ze wzgledu na fakt, ze GAG zmieniajg wtasci-
wosci $ciany naczyniowej oraz wykazujg istot-
ny wplyw na uktad krzepniecia, maja zasto-
sowanie w leczeniu owrzodzen, nefropatii cu-
krzycowej i wielu innych schorzen [9, 10]. Kli-
nicznie GAG znajduja zastosowanie w zapo-
bieganiu zaburzen zatorowo-zakrzepowych
[11, 12, 13].

BUDOWA | METABOLIZM GLIKOZOAMINOGLIKANOW
Glikozoaminoglikany (GAG) sg to dlugie, nie-
rozgatezione, ujemnie natadowane tancu-
chy polisacharydowe, ztozone z powtarzajg-
cych sie naprzemiennie podjednostek disacha-
rydowych. Podjednostki te sktadajg sie z reszt
N-acetylowanej heksozoaminy: D-glukozoaminy
(GleNAc) lub D-galaktozoaminy (GalNAc) albo
N-siarczanowanej D-glukozoaminy oraz reszt
kwasu  heksuronowego: D-glukuronowego
(GIcUA) lub D-iduronowego (IdUA) albo ga-
laktozy [2]. W niektorych GAG wykazano row-
niez obecno$¢ reszt L-frukozy, D-mannozy,
D-ksylozy i kwasu N-acetyloneuraminowego
[4]. Kwas hialuronowy w odr6znieniu od po-
zostatych GAG nie tworzy kowalencyjnych po-
laczen z biatkami, ale oddziatuje niekowalen-
cyjnie z wieloma réznymi czasteczkami [14].
Obecnos¢ w czgsteczkach GAG licznych grup
siarczanowych i karboksylowych przyczynia
sie do wysoce ujemnego tadunku tancucha po-
lisacharydowego, dlatego wiaza one duze ilosci
wody i kationéow (K*, Na*), nadajac tkankom
odpowiednie napiecie [10].

GAG inne niz hialuronian syntetyzowane sa
bezposrednio na biatku rdzeniowym jako pro-
teoglikany. Rdzen biatkowy proteoglikanow
syntetyzowany jest na rybosomach, a nastep-
nie transportowany jest do retikulum endo-
plazmatycznego, potem wedruje do aparatu
Goldiego, gdzie odpowiednie transferazy przy-
taczaja odpowiednie reszty cukrowe. Synteza
GAG konczy sie epimeryzacja kwasu gluku-
ronowego na iduronowy i dotgczeniem reszt
grup siarczanowych pod wptywem odpowied-
nich epimeraz i syntetaz [2, 15, 16].

W procesie degradacji tancuchéw GAG uczest-
niczy: endoglikozydazy, egzoglikozydazy i sul-
fatazy. CzeSciowa degradacja proteoglikanow
moze mie¢ miejsce w przestrzeni zewnatrzko-
moérkowej i odbywac sie przy udziale endo-
glikozydaz. Catkowita degradacja PG zacho-
dzi wytacznie wewnatrzkomérkowo — w lizo-
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somach. Rozpad tancuchéw glikanowych ka-
talizowany jest przez endoglikozydazy: hialu-
ronidaze, ktora rozszczepia wigzania heksozo-
amidynowe kwasu hialuronowego i siarcza-
néw chondroityny [6, 14] oraz heparynaze
(HPSE-1), rozktadajaca siarczan heparanu i od-
grywajacg istotng role w procesach zapalnych
i nowotworowych. Prowadzone sg badania nad
wplywem dziatania HPSE-1 na kontrolg rozro-
stu komorek nowotworowych [17, 18, 19].
Glikozoaminoglikany katabolizowane poza-
komorkowo w tkankach, transportowane sg
do uktadu krazenia, gdzie moga by¢ dalej de-
gradowane w lizosomach watroby. Produk-
ty degradacji czeSciowo sa wykorzystywane
w innych procesach metabolicznych, np. glu-
kuronian i siarczany sa zuzywane przez watro-
be do sprzegania z niepolarnymi substancjami
(np. niektoére leki: diazepam, werapamil, kar-
bamazepina) lub jako ostateczne metabolity sg
wydalane z moczem.

PODZIAL GLIKOZOAMINOGLIKANOW

Ze wzgledu na budowe chemiczng tancuchow-

glikanowych GAG dzielimy na 4 grupy:

e glikozoaminoglikany heparanowe,

e glikozoaminoglikany keratanowe,

e glikozoaminoglikany chondroityno-derma-
tanowe,

e kwas hialuronowy.

Biorgc pod uwage rodzaj wystepujgcej w tan-

cuchu GAG heksozoaminy, mozemy podzieli¢

GAG na:

e glukozoaminoglikany: (zawierajagce  N-
acetylo-D-glukozoaming) heparyna, siar-
czany heparanu, kwas hialuronowy, siarcza-
ny keratanu,

e galaktozoaminoglikany: (zawierajace N-
acetylo-D-galaktozaming) siarczany derma-
tanu, siarczany chondroityny [2].

GLIKOZOAMINOGLIKANY HEPARANOWE
Do glikozoaminoglikanéw heparanowych za-
licza si¢: heparyny (Hep) i siarczany hepara-
nu (HS). tancuchy cukrowe GAG heparano-
wych zbudowane s3 z reszt N-siarczanowanej
i N-acetylowanej a-D-glukozoaminy oraz reszt
kwasu b-D-glukuronowego, potaczonych na-
przemiennie wigzaniami 1-4-glikozydowymi.
Heparyny sg syntetyzowane i magazynowane
w komorkach tucznych i bazofilach, jako pro-
teoglikany o duzej masie czasteczkowej (1000
kDa). Obecno$¢ heparyn w znacznych ilo-
Sciach stwierdzono w ptucach, btonie sluzowej
jelit, Scianie naczyn krwionos$nych, watroby i

nerkach [1]. Wysoka zawarto$¢ grup siarcza-
nowych sprawia, ze czgsteczki te sa najsilniej-
szym, naturalnym polianionem. W badaniach
wykazano, ze heparyny i inne ujemnie nata-
dowane glikoproteiny moga efektywnie zapo-
biega¢ biochemicznym przemianom prowa-
dzacym do albuminurii [5, 9]. Heparyna petni
wiele waznych funkcji w organizmie: wptywa
na procesy roéznicowania i proliferacji komoérek
(poprzez oddziatywanie z czynnikami wzro-
stowymi i cytokinami); reguluje procesy adhe-
zji i migracji komorek (poprzez oddzialywanie
z glikoproteinami substancji miedzykomor-
kowej); hamuje krzepniecie krwi (inaktywu-
jac czynniki krzepniecia: XII, XI, IX, X); wpty-
wa na metabolizm lipoprotein (aktywujac li-
paze lipoproteinow3); prowadzi do degrada-
¢ji triglicerydow, wptywa na ukiad immuno-
logiczny, aktywujac makrofagi i komérki natu-
ralnie cytotoksyczne [1, 2]. Heparyna hamuje
aktywnos¢ trombiny, wptywajac aktywnie na
proces krzepnigcia krwi za posrednictwem an-
tytrombiny III, hamuje aktywnos$¢ trombiny
i czynnika Xa. Petni istotng role w leczeniu
choréb zatorowo-zakrzepowych, przewlektej
niewydolnosci zylnej w przebiegu cukrzycy
czy owrzodzen zylnych podudzi [11, 12]. Na
polskim rynku dostepne sg réwniez heparyno-
idy, pochodne heparyny, dziataja przeciwza-
palnie, przyspieszaja wchianianie obrzekow,
naciekow i krwiakow, przeciwdziatajg tworze-
niu sie skrzepow, stymulujg regeneracje uszko-
dzonej tkanki tgcznej, normalizuja lepkos¢,
przepuszczalno$¢ i zdolnos¢ wigzania wody
w substancji miedzykomorkowej tkanki pod-
skornej, poprawiaja miejscowy przeptyw krwi,
w wyniku czego zmniejszajg dolegliwosci bo-
lowe.

Siarczany heparanu (HS) s3 produkowane
prawdopodobnie przez wszystkie typy ko-
morek zwierzecych. Glikany te tworzg prote-
oglikany heparanosiarczanowe (HSPG) i wy-
stepuja w przestrzeni wewnatrz- i zewnatrz-
komorkowej [4, 20]. HSPG s3 obecne w ziar-
nistosciach wydzielniczych i na powierzchni
bton komoérkowych, a produkty ich degrada-
¢ji w jadrze komoérkowym. Szczegdlnie wyso-
ka zawartos¢ tych proteoglikanéw stwierdza
sie w ptucach, watrobie, nerkach [13], tkan-
ce nerwowej i Scianie naczyn krwionosnych.
Siarczany heparanu spetniaja podobne funk-
cje jak heparyny, dziataja antykoagulacyjnie
(wiazac si¢ z antytrombing III); antyprolife-
racyjnie oraz stymuluja lipaze lipoproteino-
wa (LPL) [2]. Obecnos¢ HS w $rédbtonku na-
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czyniowym chroni go przed uszkodzeniem.
[los¢ HS koreluje z stezeniem glukozy, hiper-
glikemia zmniejsza ilos¢ HS w srodbtonku na-
czyniowym, co sprzyja jego uszkodzeniu |3,
21]. Fakt ten ma istotne znaczenie w patoge-
nezie nefropatii cukrzycowej, retinopatii, jak
robwniez miazdzycy. Preparaty zawierajagce HS
to Sulodexyd, ktéry zawiera 80% tzw. ,,szyb-
ko wedrujacej” niskoczgsteczkowej hepary-
ny oraz 20% siarczanu dermatanu Sulodek-
syd zaktywowany czynnik X (Xa) oraz ha-
muje agregacje ptytek krwi i aktywacje ukta-
du fibrolitycznego, w niewielkim stopniu na-
tomiast wplywa na trombineg, obniza poziom
fibrynogenu. Sulodexyd wywiera wptyw na
ekspresje TGF-B, przywraca ujemny tadunek
na powierzchni btony komoérek nerkowych,
hamuje heparanaze-1 w nabtonku komorek
nerkowych [13]. Wiele badan potwierdza sku-
teczno$¢ w skojarzonym leczeniu owrzodzen
zylnych, nefropatii cukrzycowej sulodeydem
[10,12,21].

GLIKZOAMINOGLIKANY KERATANOWE
Glikozoaminoglikany keratanowe (KS) naj-
czesciej zlokalizowane s3 w macierzy zewng-
trzkomorkowej w postaci proteoglikanow,
w ktorych fancuchy polisacharydowe siarcza-
néw keratanu tacza sie z biatkiem rdzenio-
wym za poSrednictwem regionu taczacego,
zawierajgcego oligosacharydowe reszty man-
nozy, fukozy, galaktozoaminy oraz kwasu
N-acetyloneuraminowego. KS znajduja sie
w substancji podstawowej rogowki, zabezpie-
czajac jej optyczne wiasciwosci oraz w $cia-
nie aorty. Wystepuja w duzych iloSciach w
chrzastce i kragzkach miedzykregowych, zas w
mniejszej ilosci w koSciach, tkance nerwowej
(1, 2].

GLIKOZOAMINOGLIKANY
CHONDROITYNO-DERMATANOWE

Do tkanek szczegélnie zasobnych w gliko-
zoaminoglikany  chondroityno-dermatano-
we naleza: chrzastka, Sciegno, skora, pepowi-
na, Sciana naczyn krwiono$nych, zastawka
serca (18, 20). Podobnie jak inne grupy GAG
siarczany chondroityny spetniaja wiele waz-
nych funkcji biologicznych w organizmie, mig-
dzy innymi: kompleksuja lipoproteiny LDL
i VLDL, przyspieszaja powstawanie fibryny,
integruja strukture substancji miedzykomor-
kowej, oddziatujac z jej sktadnikami [2, 18].

DS najczesciej wchodzg w sktad matych prote-
oglikanow, obecnych w tkance kostnej (bigli-

kan), Scianie aorty, rogoéwce (dekoryna) [6,22].
Proteoglikany te wiaza si¢ z kolagenami typu
I'i I, hamujg procesy kalcyfikacji, maja zdol-
nos$¢ do samoasocjacji. Podobnie jak prote-
oglikany chondroitynosiarczanowe maja duze
powinowactwo do LDL, ulatwiaja penetracje
tych czastek do Sciany tetnicy, inicjujac pro-
ces miazdzycowy [22]. DS wystepujg w posta-
ci matych proteoglikanéw: dekoryna, versican,
biglycan i oddziatuja na procesy proliferacji,
migracji komorkowej. Ostatnie badania wy-
kazuja prawdopodobny zwigzek miedzy po-
ziomem dekoryny w ztosliwych guzach piersi
a ich wielkoscia, tzn. im wiekszy guz, tym
mniej dekoryny [23]. Wyniki innych badan
pokazujg rowniez wptyw niektérych prote-
oglikanow na rozw6j nowotworow. Wykazano
rowniez, ze dekoryna posiada wtasciwosci ha-
mujace rozw6j nowotwordw, a perlecan dzia-
ta odwrotnie [8].

KWAS HIALURONOWY

Kwas hialuronowy (HA) jest nierozgatezionym
tancuchem polisacharydowym, ztozonym z po-
wtarzajacych sie jednostek disacharydowych,
zawierajacych reszty N-acetyloglukozoaminy
i kwasu D-glukuronowego [16]. W przeciwien-
stwie do innych grup GAG nie tworzy on pro-
teoglikanow, ale niekowalencyjnie moze wig-
zac si¢ z innymi biatkami. Synteza HA odby-
wa si¢ na powierzchni komorek, przez naprze-
mienne dodawanie zaktywowanych czgstek
urydynodifosforanu — glukuronianu i urydyno-
difosforanu-N-acetyloglukozoaminy do redu-
kujacego konca rosngcego tancucha polisacha-
rydowego przy udziale trzech izoform enzymu
zwanego syntaza hialuronianows [14].

Kwas hialuronowy wystepuje w niewielkich
iloSciach w tkankach organizmoéw dojrzatych,
ale bardzo obficie podczas rozwoju embrional-
nego i w czasie gojenia si¢ ran oraz stanach za-
palnych i nowotworach. Najwigksze ilosci tego
kwasu stwierdza sie w chrzgstce, ciatku szkli-
stym oka, pepowinie, plynie stawowym [4].
HA wykazuje zdolnosci do wiazania wody
w swojej polisacharydowej sieci, tworzy agre-
gaty z niektérymi sktadnikami ECM. Petni on
funkcje czynnika przeciwzapalnego, zwick-
sza ruchliwo$¢ i migracje komorek. Odgrywa
takze znaczaca role antyproliferacyjng w roz-
woju miazdzycy, hamujac pobudzajace dzia-
tanie PDGF na komoérki miesni gtadkich [16].
Kwas hialuronowy powoduje zwickszenie lep-
kosci ptynu stawowego, utatwiajac poslizg po-
wierzchni stawowych. Zwigksza przenikanie
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substancji odzywczych do chrzastki stawowej,
poprawiajac czynnos¢ stawu. W wielu najnow-
szych badaniach wskazuje si¢ na istotng role
rozpuszczalnych izoform CD44 — powierzch-
niowokomorkowego receptora dla kwasu hia-
luronowego, ktory wystepuje na powierzch-
ni wszystkich krwinek biatych w réznych izo-
formach, r6znigcych sie masg czgsteczkowa.
Kompleks HA+CD44 odgrywa istotng role

w rozwoju nowotwordéw, blokowanie tego
kompleksu hamuje wzrost nowotworu [4].
Niektore z GAG znalazty obecnie szerokie za-
stosowanie w profilaktyce i leczeniu powiktan
zatorowo-zakrzepowych w przebiegu miedzy
innymi: miazdzycy, cukrzycy i niewydolnosci
zylnej, w reumatologii, chirurgii okulistycznej
i dermatologii.
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