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KWAS HIALURONOWY W MACIERZY ZEWNATRZKOMORKOWE] MOZGU*

WSTEP

Kwas hialuronowy (ang. hyaluronic acid,
HA) jest dlugotancuchowym, nierozgalezio-
nym polisacharydem, nalezacym do rodziny
glikozaminoglikanow, czasteczek zbudowa-
nych z naprzemiennie utozonych czasteczek
kwasu uronowego i aminocukru, potaczo-
nych wiazaniami p-glikozydowymi. Jest sub-
stancja wystepujaca powszechnie w macierzy
zewnatrzkomorkowej praktycznie wszystkich

tkanek i organow kregowcow. Najwicksze
ilosci HA w organizmie czlowieka znajduja
sie w skorze, oprocz tego w tkance chrzest-
nej, galarecie Whartona (substancja wypel-
niajaca sznur pepowinowy), ciele szklistym
oka oraz w mozgu. Szacuje sig, ze cialo do-
rostego cztowieka o masie ok. 70 kg zawiera
15 g kwasu hialuronowego (CSOKA i STERN
2013).

STRUKTURA KWASU HIALURONOWEGO

Kwas hialuronowy jest polimerem jedno-
stek disacharydowych, z ktorych kazda zto-
zona jest z kwasu glukuronowego (GIcUA) i
N-acetyloglukozaminy (GIcNAc), potaczonych
miedzy soba wiazaniami B(1-3) i B(1—4)
glikozydowymi (Ryc. 1). Dlugos¢ taicucha
HA nie jest SciSle zdefiniowana. Substancja
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Ryc. 1. Wzor chemiczny kwasu hialuronowego.

ta moze przybiera¢ forme czasteczek o roz-
nej dlugosci, od kilku reszt cukrowych (te-
tramery i heksamery), do dhugich tancuchow
zawierajacych 2x10°-10° reszt cukrowych,
co odpowiada masie 4x10%-2x10% kDa (Cso-
KA 1 STERN, 2013). Czasteczki HA nalezg do
najdtuzszych w przyrodzie. Laficuch HA, zlo-
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zony z 10 reszt cukrowych, po rozciagnie-
ciu bedzie mial dlugos¢ 10 um, ré6wna Sred-
nicy ludzkiego erytrocytu. Poniewaz HA ma
charakter polianionu, ma silne witaSciwosci
wiazania czasteczek wody i jest substancja
odpowiedzialna za prawidlowe uwodnie-
nie tkanek. Dtugie taficuchy otoczone plasz-
czem hydratacyjnym zajmuja duza objetoSc¢
w roztworze, ograniczajac dostep innym ma-
kroczasteczkom, w tym rOwniez innym cza-
steczkom kwasu hialuronowego. Co ciekawe,

mimo wielu lat badan (kwas hialuronowy
wyizolowany zostal z oka krowy w 1934 r.),
ciagle toczy sie spor dotyczacy przestrzen-
nej struktury kwasu hialuronowego w roz-
tworach o fizjologicznym stezeniu HA czy w
tkance. Obecnie uwaza sie, ze czasteczki HA
przyjmuja forme helis o roznej liczbie osi sy-
metrii (YAFFE i wspotaut. 2010), chociaz nie-
ktorzy badacze sugeruja istnienie rowniez
struktury trzeciorzedowej w postaci B-kartki
(SCOTT i HEATLEY 2002).

LOKALIZACJA HA W TKANCE NERWOWE]

W mozgu kwas hialuronowy jest, obok
proteoglikanow chondroitynosiarczano-
wych, glownym skladnikiem macierzy ze-
wnatrzkomorkowej. ZawartoS¢ HA w mozgu
zmienia si¢ z wiekiem: w mozgu szczura
najwyzsza wartoS¢ osiaga siédmego dnia
zycia, po czym gwaltownie spada, w ciagu
trzech dni o polowe, osiagajac wartoSci cha-
rakterystyczne dla dorostego moézgu (czyli
zaledwie 28% wartoSci maksymalnej) w 18
dniu zycia. Co ciekawe, wykazano, ze w mo-
zgu naczelnych zawarto§¢ HA ponownie ro-
$nie podczas starzenia (CARGILL i wspolaut.
2012). Wystepuje powszechnie w neuropilu
w formie nieupostaciowanej, ale obecny jest
takze w siatkowatych strukturach okrywa-
jacych niektore neurony. Struktury te, tzw.
sieci perineuronalne, maja postac¢ siatki o
heksagonalnych oczkach i utworzone sa z
dlugich nici HA, do ktorych za pomoca bia-
tek taczacych (ang. link proteins) przytaczo-
ne sa czasteczki proteoglikané6w chondro-
itynosiarczanowych: agrekanu, brewikanu,
neurokanu, wersikanu i fosfakanu (FRISHK-

NECHT I GUNDELFINGER, 2012), ktore z kolei
lacza sie ze soba za poSrednictwem agre-
gatow tenascyny R. Sieci perineuronalne
zwigzane sa z konkretnym typem komorek:
neuronOw GABA-ergicznych, zawierajacych
parwalbumine (Ryc 2). Szczegdétowych da-
nych na temat lokalizacji HA w mozgu jest
niewiele. COSTA i wsp. (2007) w korze mo-
zgowej myszy wykazali obecno$¢ zar6wno
rozproszonej formy HA w neuropilu, jak i
formy ustrukturalizowanej wokot komorek
piramidowych i niepiramidowych warstwy
V i w mniejszym stopniu III i IV. Podobna,
dwojakiego rodzaju lokalizacje pokazano w
hipokampie, mozdzku i wzgorzu (COSTA i
wspotaut. 2007).

Zwickszona zawartoS¢ HA zaobserwo-
wano w obszarach, w ktorych w dorostym
mozgu zachodzi neurogeneza, czyli w stre-
fie przykomorowej (ang. subventrical zone
SVZ) oraz strefie podziarnistej zakretu zeba-
tego (ang. subgranular zone, SGZ) (PRESTON
i SHERMAN 2011, LINDWALL i wspotaut. 2013)
(Ryc. 3).

Ryc. 2. A. sieci perineuronalne w korze somatosensorycznej myszy, wyznakowane fluorescencyj-
nie za pomoca lektyny Wisteria floribunda. B. odpowiadajace im komorki wyznakowane przeciw-
cialem przeciwko parwalbuminie.
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Ryc. 3. Kwas hialuronowy w niszy neurogennej w strefie podziarnistej zakretu ze¢batego wyzna-
kowany fluorescencyjnie przy pomocy biatka HABP. Strzailki wskazuja stref¢ podziarnista. Skala

100 pm.

METABOLIZM KWASU HIALURONOWEGO

SYNTEZA HA

Znane sa trzy syntazy kwasu hialurono-
wego: HAS1, HAS2 i HAS3 (ang. hyaluronic
acid synthase 1, 2, 3) (VIGETTI i wspolaut.
2014). Wszystkie naleza do grupy glikozylo-
transferaz i maja zdolnoS¢ naprzemiennego
podstawiania dwu reszt cukrowych, UDP-
-kwasu glukuronowego i UDP-N-acetylogluko-
zaminy (aktywowane formy cukrow). HAS1-3
sa izoenzymami o duzej homologii sekwencji
(30-70% u ssakow) (CSOKA i STERN 2013).
Wszystkie posiadaja 6-8 domen wewnatrz-
btonowych i zlokalizowane sa w zewnetrzne;j
btonie cytoplazmatycznej. Wykorzystuja do
syntezy czasteczek HA znajdujace si¢ w cy-
toplazmie prekursory i transportuja tancuch
HA na zewnatrz komorki. Kwas hialuronowy
syntetyzowany jest wiec, w odrOoznieniu od
innych glikozaminoglikanow, nie w aparacie
Golgiego, ale na powierzchni btony komor-
kowej. Co wiecej, sugeruje si¢, ze HA moze
pozostaé polaczony z syntaza, ktora staje si¢
w ten sposob biatkiem kotwiczacym cza-
steczke HA do blony cytoplazmatycznej (WE-
IGEL i DEANGELIS 2007). Wydaje sie, ze kazda
z syntaz produkuje tancuchy HA o okreslonej
dlugosci i wilasciwosciach, np. HAS2 odpo-
wiedzialna jest za produkcje szczegolnie diu-
gich czasteczek HA, o masie 2x10% kDa i dlu-
gosci nawet 2x10° reszt cukrowych, podczas

gdy HAS1 i HAS3 wytwarzaja HA o szerokim
spektrum masy od 2x10% do 2x10° kDa (Cso-
KA i STERN 2013). Regulacja syntezy HA jest
procesem skomplikowanym, obejmujacym
regulacje ekspresji syntaz HA, ich modyfika-
cje potranslacyjne i transport do zewnetrz-
nej blony komorkowej, jak rowniez podaz
substratow, czyli UDP-GIcUA i UDP-GIcNAc
(TamMmI i wspotaut. 2011). Ekspresja genow
HAS podlega gwaltownym zmianom w pro-
cesie embriogenezy i zwiazana jest z wyste-
pujaca wowczas migracja komorek i tworze-
niem organéw. W dorostym organizmie indu-
kowana jest przez uszkodzenie tkanek, stan
zapalny i rozrost nowotworowy. Na ekspre-
sj¢ HAS wplywa wiele czynnikow, takich jak
czynniki wzrostowe, cytokiny, interferon-,
oraz prostaglandyny, kortykosteroidy i reti-
noidy (TAMMI i wspotaut. 2011).

Wszystkie syntazy ulegaja ekspresji takze
w tkance nerwowej. HAS1 wykazuje si¢ naj-
stabsza i najbardziej ograniczona przestrzen-
nie ekspresja z wszystkich trzech, jest tez
enzymem o najnizszej aktywnoSci (SISKO-
NEN i wspotaut. 2015). Nasilona ekspresje
HAS1 obserwuje si¢ podczas rozwoju, np. w
rdzeniu kregowym najwicksze iloSci mRNA
HAS1 wykrywa sie od 3. do 7. dnia zycia,
natomiast po 14. dniu mRNA jest niewykry-
walne (CARULLI i wspotaut. 2006, GALTREY i
wspotaut. 2008). W mozgu dorostej myszy jej
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obecnos¢ stwierdzono w astrocytach strefy
przykomorowej oraz w komorkach Srodbton-
ka naczyfnh krwionosSnych, co sugeruje, ze na-
czynia moga by¢ zaangazowane w produkcje
mozgowego HA (LINDWALL i wspotaut. 2013).
Podobnie do HAS1, ekspresj¢ HAS2 stwier-
dzono w astrocytach strefy przykomorowe;j
i w Srodbtonku naczyn krwionosnych (LIN-
DWALL i wspotaut. 2013). Obecnos¢ mRNA
HAS2 wykazano tez w komorkach Golgiego i
duzych neuronach pobudzajacych gtebokich
jader mozdzku posiadajacych na swojej
powierzchni sieci perineuronalne (CARULLI i
wspotaut. 2006). HAS3 zlokalizowano w wie-
Iu neuronach rdzenia kregowego (GALTREY
i wspotaut. 2008) i w hipokamie (MCRAE i
wspolaut. 2012). Sugeruje si¢, ze wszystkie
komorki posiadajace sie¢ perineuronalna na
swojej powierzchni maja ekspresje ktorejs
z syntaz, zwykle HAS3 (KwOK i wspolaut.
2010). O kluczowym znaczeniu tej izoformy
dla mozgu Swiadczy fakt, ze knockout HAS3
skutkuje znacznym obnizeniem zawartoSci
HA w tkance nerwowej, wi¢kszym niz w
przypadku dwu pozostalych (ARRANZ i wspot-
aut. 2014). Brakuje niestety szczegotowych
informacji na temat komoérkowej lokalizacji
syntaz HA w rozmaitych obszarach mozgu,
cho¢ wiadomo z badan przeprowadzonych
metoda qRT PCR, zZe na poziomie mRNA
wszystkie ulegaja ekspresji w korze mozgo-
wej (XING i wspotaut. 2014).

DEGRADACJA HA

Kwas hialuronowy podlega dynamicznym
przemianom w tkankach. Szacuje sie, ze w
ludzkim organizmie kazdego dnia jedna trze-
cia puli HA ulega wymianie. Okres pottrwa-
nia HA zalezy od rodzaju tkanki: we krwi wy-
nosi od 2 do 5 minut, w skoérze okoto doby,
a w tkance chrzestnej, ktora jest doSc¢ stabil-
na, 2-3 tygodnie (CSOKA i STERN 2013). Za
ten niezwykle szybki obrot odpowiedzialne
sa hialuronidazy, tnace czasteczke kwasu hia-
luronowego wewnatrz nici na odcinki o r6z-
nej dlugosci, charakterystycznej dla izoformy
enzymu (STERN 2004). W ludzkim genomie
znane jest szeS¢ sekwencji potencjalnie ko-
dujacych hialuronidazy: HYAL-1-4, SPAM1 i
HYALPI, przy czym ostatnia sekwencja jest
pseudogenem i nie obserwuje sie jej pro-
duktu biatlkowego. Co ciekawe, u myszy i u
naczelnych (i by¢ moze u innych ssakow)
sekwencja HYALPI jest genem w pelni funk-
cjonalnym. W genomie myszy wystepuje
jeszcze jedna sekwencja kodujaca dodatkowa
hialuronidaze HYAL5 (CSOKA i STERN 2013).

Hialuronidazy sa enzymami o duzej spe-
cyficznosci tkankowej. W mozgu wykry-
wa sie trzy podstawowe izoformy: HYALI,
HYAL2 i HYAL3 (LINDWALL i wspotlaut.
2013). Stwierdzono rOwniez obecnos¢ tych
samych izoform w glejakach oraz w mozgu
po uszkodzeniu (JUNKER i wspolaut. 2003,
XING i wspotaut. 2014). Istnieje jedno donie-
sienie dotyczace ekspresji HYAL4 w ukladzie
nerwowym, pokazujace jej wzrost w astrocy-
tach uszkodzonego rdzenia kregowego kilka
tygodni po urazie (TACHI i wspotaut. 2015).
Jednak HYAL4, w przeciwienstwie do in-
nych hialuronidaz nie wykazuje zdolnoSci
rozkladu HA, trawi natomiast lancuchy siar-
czanOw chondroityny, jest wi¢c jedyna jak
dotad poznana endogenna chondroitynaza
u kregowcow (CSOKA i STERN 2013). Wyda-
je sie wiec, ze HYAL4, bedaca hialuronidaza
tylko z nazwy, moze by¢ zaangazowana w
trawienie reszt chondroitynosiarczanowych
zwiazanych z proteoglikanami i w procesy
naprawcze w ukladzie nerwowym.

HYAL1 jest enzymem lizosomalnym, o
maksimum aktywnoSci przy pH 3.8. Co cieka-
we, aktywna HYAL1 wykrywa si¢ w duzych
ilosciach w osoczu i w moczu, a jej Zroédlo
jest nieznane. W warunkach in vitro HYALI1
rozklada HA o roznych dlugoSciach (STERN
2004). Poniewaz jednak dhlugie czasteczki
HA nie wystepuja w komorce, uwaza sie, ze
HYALL1 trawi krotsze odcinki HA, powstale w
wyniku wstepnego ciecia HA przez HYAL2,
ktora zlokalizowana jest na powierzchni bto-
ny komorkowej. Produktem aktywnosci en-
zymatycznej HYAL1 sa gtownie tetrasachary-
dy, degradowane nastepnie do pojedynczych
czasteczek kwasu glukuronowego i N-acety-
loglukozaminy przez p-egzoglikozydazy lizo-
somalne (STERN 2004).

HYAL2 znajduje si¢ na powierzchni bto-
ny komorkowej. Jest bialkiem posiadajacym
glikofosfatydyloinozytolowa kotwice (GPI),
wystepujacym najczesSciej w obrebie kawe-
ol, wspotwystepujacym z CD44 (glownym
receptorem HA), HAS2 oraz prawdopodob-
nie NHE-1, antyporterem NA'-H', zapewnia-
jacym kwasne mikroSrodowsko odpowiednie
dla HYAL2 (BOURGUIGNON i wspotaut. 2004).
Enzym ten ma duzo mniejsza aktywnoS¢ niz
inne hialuronidazy i wykazuje silna prefe-
rencje do trawienia dlugolancuchowego HA
(LEPPERDINGER i wspoétaut. 2001). Produktem
rozkladu HA przez te hialuronidaze sa krot-
sze odcinki HA o masie ok. 20 kDa, co odpo-
wiada odcinkom 50-60 dwusacharydowych
jednostek, ktore nastepnie sa internalizowane
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na drodze endocytozy i trawione do tetrame-
row przez HYAL1 (LEPPERDINGER i wspotaut.
1998, JEDRZEJAS i STERN 2005). Jak dotad nie
udato sie potwierdzi¢ aktywnoSci enzyma-
tycznej HYAL3. W transfekowanych wekto-
rem niosacym HYAL3 komorkach nie obser-

wuje sie procesoOw degradacji HA. Wydaje sie
natomiast, ze koekspresja HYAL3 i HYAL1 w
warunkach #n vitro powoduje zwickszenie
ekspresji tej ostatniej izoformy, w ten spo-
sob wptywajac na metabolizm HA (HEMMING
i wspotaut. 2008).

ODDZIAEYWANIE HA Z INNYMI CZASTECZKAMI MACIERZY ZEWNATRZKOMORKOWE]

LEKTYKANY: AGREKAN, NEUROKAN, BREWIKAN I
WERSIKAN

Proteoglikany chondroitynosiarczanowe
(ang. chondroitine sulfate proteoglycans,
CSPGs), obok HA, sa gtownym sktadnikiem
macierzy zewnatrzkomorkowej mozgu. Pod-
grupa CSPGs sa lektykany, ktore charaktery-
zuja si¢ obecnoscia N-koncowej domeny wia-
zacej niekowalencyjnie HA i domeny C-kon-
cowej, rozpoznawanej przez tenascyn¢ R.
Pomiedzy nimi znajduje si¢ domena, do kto-
rej przylaczane sa lancuchy siarczanu chon-
droityny, polisacharydu o podobnej struktu-
rze do HA, zbudowanego z powtarzajacych
sie disacharydow kwasu D-glukuronowego i
N-acetylo D-galaktozaminy. Naleza do nich:
agrekan, niosacy na swej czasteczce ok. 100
fancuchow siarczanu chondroityny, neuro-
kan i brewikan, majace po kilka reszt siarcza-
nu chondroityny, oraz versikan, ktory ma ich
12-16 (Iozzo i MURDOCH 1996). Kompleks
HA-CSPGs-tenascyna R, w ktorym oddziaty-
wanie HA-CSPG stabilizowane jest bialkiem
faczacym, tworzy wspomniane juz sieci per-
ineuronalne, struktury obecne na powierzch-
ni neurond6w hamujacych.

CD44

CD44 (ang. cluster of differentiation 44)
jest gtownym receptorem HA (chociaz HA
nie jest jedynym ligandem CD44), znajdo-
wanym powszechnie w zewne¢trznej btonie
cytoplazmatycznej komorek. Jest biatkiem
wielofunkcyjnym, wystepujacym w wielu
wariantach (wynikajacych z alternatywnego
sktadania eksonow), ktorego rola w tkance
nerwowej jest dopiero poznawana. W czesSci
zewnatrzkomorkowej (najbardziej zmiennej)
posiada miejsce wiazania HA, proteoglika-
now, glikoprotein, czynnikOw wzrostowych
czy cytokin (DZWONEK i WILCZYNSKI 2015),
a w czeSci cytoplazmatycznej miejsca rozpo-
znajace biatka szlakow sygnalowych kinaz
z rodziny src oraz aktywatory bialek Rho,
jak rowniez miejsce wiazania cytoszkiele-
tu (DZWONEK i WILCZYNSKI 2015). Zdolnos¢

CD44 do wiazania HA jest uwarunkowana
stopniem glikozylacji, ktory z kolei zalezy od
konkretnych eksonow, wchodzacych w sktad
czasteczki CD44 (LESLEY i wspotaut. 1995).
W tkance nerwowej glowna izoforma jest
wersja standardowa CD44s (standard CD44)
(DzZWONEK i WILCZYNSKI 2015). Wykrywa si¢
ja glownie w komorkach glejowych, przede
wszystkim astrocytach, ale takze w oligoden-
drocytach. Ekspresje CD44 stwierdzono row-
niez w neuronach, w ktéorych wystepuje w
postaci innych niz CD44s izoform, (tzw. ,va-
riant isoforms”, CD44v) (KAAJK i wspolaut.
1997). Wydaje si¢, ze ekspresja CD44 w neu-
ronach jest regulowana rozwojowo: w mo-
zgach osobnikOw rozwijajacych sie ksztaltuje
sie na wyzszym poziomie, stad tez prawdopo-
dobnie wynika niewielka liczba doniesien na
temat CD44 w organizmach dorostych. Neu-
ronalna i glejowa ekspresja izoform CD44
moze by¢ indukowana np. uszkodzeniem,
przy czym komponenta neuronalna wykry-
wana jest w obszarach potozonych dalej od
miejsca uszkodzenia, w przeciwienstwie do
glejowej, obecnej w uszkodzonej tkance. Bar-
dziej szczegolowe informacje na temat eks-
presji CD44 w mozgu znaleZz¢ mozna w pra-
cy przegladowej DZWONEK i WILCZYNSKIEGO
(2015).

Funkcja kompleksu HA/CD44 w mozgu
jest slabo poznana, a badania sa dodatkowo
skomplikowane przez fakt, ze CD44 ulega
ekspresji i w gleju, i w neuronach. Sugeruje
sic udzial HA/CD44 w procesach rozwojo-
wych wzrostu aksonéw. W badaniach in vi-
tro wykazano, ze obecno$¢ CD44 ma wplyw
hamujacy na rosnace wlOkna neuronéow
zwojowych siatkOwki, formujac prawidlo-
we skrzyzowanie wzrokowe. Kompleks HA/
CD44 wydaje sie regulowaé rowniez proces
transmisji synaptycznej, wykazano bowiem,
ze podczas embriogenezy CD44 w komplek-
sie z c-Met reguluja przekaznictwo w sieci
neuronéw generujacych rytm oddechowy
(DzZWONEK i WILCZYNSKI 2015). Wiadomo tez,
7ze HA ma zdolno$¢ modulowania zaleznych
od napiecia (LVDCCs) kanaléw wapniowych
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typu L, podobnie jak kinaza Src, fosforyluja-
ca jedna z podjednostek kanatu (DZWONEK i
WILCZYNSKI 2015). Niewykluczone wiec, ze
obserwowany efekt jest zalezny od szlaku
sygnatowego HA/CD44/Src. Ostatnio wyka-
zano, ze CD44 wywiera hamujacy wplyw na
rozrost drzewka dendrytycznego neuronow
piramidowych hipokampa in vitro i in vivo
poprzez Sciezke sygnatowa kinazy Src (SKU-
PIEN i wspotaut. 2014). Co ciekawe, wycisze-
nie ekspresji CD44, oprocz efektu na rozrost
drzewka, mialo rowniez wpltyw na morfolo-
gie aparatu Golgiego, prowadzac do dysper-
sji struktur i rozproszenia na wiekszej po-
wierzchni, zjawiska obserwowanego rowniez
w procesach wzrostu i przemodelowania
drzewek dendrytycznych i aksonalnych oraz
stymulowanego aktywnoS$cia neuronalna. Wy-
nik ten jest sprzeczny z tym, co obserwowa-
no w komorkach nieneuronalnych, w kto6-
rych aktywacja kinazy Src prowadzita do roz-
proszenia cystern aparatu Golgiego (Dzwo-
NEK i WILCZYNSKI 2015). Moze to SwiadczyC
o odmiennych rolach kompleksu HA/CD44
w neuronach i astrocytach, wynikajacych np.
z ekspresji innych izoform w tych komor-
kach.

Rola HA i CD44 w astrocytach jest mato
znana. Stwierdzono, ze oddzialywanie HA z
CD44 stymuluje kinaze PKN gamma i fosfo-
rylacje jednego z biatek cytoszkieletu, kortak-
tyny, co z kolei pobudza astrocyty hodowane
in vitro do migracji (BOURGUIGNON i wspol-
aut. 2007). Nadekspresja CD44 w komorkach
prekursorowych neuronow inicjuje ich mi-
gracje, pozostajac bez wpltywu na roznicowa-
nie (DZWONEK i WILCZYNSKI 2015). Wydaje
sie wiec, ze CD44 w ukladzie nerwowym re-
guluje szeroko pojeta ruchliwos¢, obejmujaca
zar6wno wzrost wypustek, jak i przemiesz-
czanie sie komorek.

RHAMM

RHAMM (ang. receptor for HA-media-
ted motility), w przeciwienstwie do CD44,
nie jest biatkiem blonowym. Zlokalizowany
jest w cytoplazmie i pod wplywem niezna-
nych jeszcze czynnikOw jest transportowany
do przestrzeni miedzykomorkowej, rowniez
w nieznany sposob. Wewnatrzkomorkowo
RHAMM jest bialkiem wystepujacym w cen-
trosomie, odpowiedzialnym za prawidlowe
uformowanie wrzeciona mitotycznego (Ma-
XWELL i wspolaut. 2008), natomiast zewna-
trzkomorkowo oddzialuje z CD44 i wiaze
HA, prawdopodobnie stymulujac komorki do
migracji (TURLEY i wspoOlaut. 1993). W ukla-

dzie nerwowym RHAMM znaleziony zostal w
cytoplazmie neurondéw i oligodendrocytow
(LYNN i wspotaut. 2001, CARULLI i wspotaut.
2000) oraz w astrocytach i mikrogleju in
vitro, gdzie tworzyt agregaty na obrzezu ko-
morek w miejscu kontaktu z innymi komor-
kami (TURLEY i wspotaut. 1994). W korze
mozgowej szczura i cztowieka RHAMM wy-
kryto w licznych neuronach rozproszonych
we wszystkich warstwach kory. Szczegolnie
wysoka ekspresje zaobserwowano w strefie
przykomorowej SVZ i w RMS (ang. rostral
migratory stream) w komorkach progeni-
torowych neuronéw (LINDWALL i wspotaut.
2013). Rola RHAMM w dorostych neuronach
prawdopodobnie polega na oddziatywaniu
z HA i umozliwianiu wzrostu neurytow, wy-
kazano bowiem in vitro, ze deaktywacja
RHAMM przeciwciatem blokujacym wiazanie
z HA hamuje ten wzrost (NAGY i wspotaut.
1995). Astrocyty in vivo raczej nie wykazu-
ja ekspresji RHAMM, ale w mozgu uszkodzo-
nym, np. po udarze, astrocytarna ekspresja
RHAMM wzrasta w obszarze okololezyjnym,
prawdopodobnie przygotowujac zaktywowa-
ne astrocyty do migracji (LINDWALL i wspol-
aut. 2013). Bialko to wystepuje powszechnie
w glejakach, gdzie reguluje ruchliwos¢ ko-
morek a poziom ekspresji koreluje Scisle ze
stopniem zloSliwosci (im wyzszy, tym bar-
dziej zloSliwy nowotwor).

LYVE-1

LYVE-1 (ang. lymphatic vessel endothe-
lial hyaluronan receptor-1) jest receptorem
HA, typowym dla komorek Srodbtonka na-
czyfh limfatycznych, wykazujacym 51% ho-
mologii do CD44 (BANERJI i wspotaut. 1999).
W moézgu wykryto go w cialach neuronow i
aksonach pacjentow chorych na stwardnie-
nie rozsiane (CHAITANYA i wspotaut. 2013).
Obecnos¢ LYVE-1 w mozgu potwierdzaja tez
badania ekspresji mRNA (BANERJI i wspotaut.
1999). W ukladzie limfatycznym prawdopo-
dobnie bierze udziat w obrocie HA i jego
degradacji w weztach chtonnych i by¢ moze
rowniez w transporcie leukocytéw przez
Sciane naczyn (JACKSON 2009). Rola tego bial-
ka w tkance nerwowej jest calkowicie nie-
znana.

HARE

HARE (ang. hyaluronan receptor for en-
docytosis) (inaczej stabilina-2) jest bialkiem
obecnym przede wszystkim w komorkach si-
nusoidalnych Srédbtonka weztow chlonnych
i watroby, gdzie bierze udzial w usuwaniu
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co najmniej 14 ligandow, m.in. HA i siarcza-
now chondroityny z organizmu na drodze
endocytozy zaleznej od klatryny (PANDEY i
WEIGEL 2014). Ulega jednak ekspresji row-
niez w innych organach, m.in. w komoérkach
wyScielajacych  komory mozgu (FALKOWSKI
i wspotaut. 2003), gdzie prawdopodobnie
bierze udzial w lokalnym obrocie HA. Suge-
ruje sie, ze HARE zlokalizowany w komor-
kach wysciotki komor moézgowych moze by¢
zaangazowany w usuwanie nadmiaru HA z
ptynu moézgowo-rdzeniowego i zapewnia-
niu jego pltynnosci. Molekularny mechanizm
dziatania HARE jest obecnie intensywnie ba-

dany, cho¢ niestety nie w moézgu. Wiadomo,
ze kompleks HA/HARE aktywuje Sciezke sy-
gnalowa MAPK/ERK (KYOSSEVA i wspotaut.
2008) i NF«xB (PANDEY i WEIGEL 2014), ale
tylko w odpowiedzi na niektore z ligandow,
w ktorych endocytozie posredniczy. Wydaje
si¢ wiec, ze HARE, oprocz funkcji zmiatacza
polisacharydow bedacych produktami degra-
dacji macierzy zewnatrzkomorkowej, pelni
blizej jeszcze nieznane funkcje sygnatlowe,
by¢ moze zwiazane z procesami zapalnymi,
co wydaje sie potwierdza¢ zaangazowanie
Sciezki NF-«B.

FUNKCJE KWASU HIALURONOWEGO W MOZGU

Kwas hialuronowy wystepuje w tkankach
pod postacia czasteczek o wielu dlugosciach,
posiadajacych czesto przeciwstawne funkcje
i wlasSciwosci. Wysokoczasteczkowy HA shuzy
jako ,wypelniacz” przestrzeni miedzykomor-
kowej, ale tez strukturalizuje ja, wchodzac w
interakcje z proteoglikanami i glikoproteina-
mi przestrzeni miedzykomorkowej (CSOKA i
STERN 2013). W mozgu przyktadem struktur,
w ktorych tworzeniu HA ma znaczacy udziat
sa wspomniane wyzej sieci perineuronalne.
Okrywaja ciala tych neuronéw i proksymal-
ne czeSci dendrytoéw, stabilizujac istniejace
tam synapsy i blokujac tworzenie nowych,
tym samym utrudniajac reorganizacj¢e pola-
czeni synaptycznych i ograniczajac plastycz-
noS¢ neuronalna (FAWCETT 2015). Enzyma-
tyczna degradacja sieci perineuronalnych w
korze wzrokowej przywraca jej mlodziencza
zdolnos§¢ reagowania przebudowa sieci po-
faczen na w odpowiedzi na bodzce wzro-
kowe (P1ZORUSSO i wspotaut. 20006). Silny
fadunek ujemny sprzyja gromadzeniu wody
wokot czasteczek i prawidlowemu uwod-
nieniu tkanki (DICKER i wspotaut. 2014), jak
rowniez sprawia, ze skondensowana wokot
neurondéw  macierz zewngatrzkomoéorkowa
moze by¢ magazynem jonow i czasteczek,
np. kationow Ca*, czasteczek sygnatowych,
jak np., Sem3A czy Otx2 (FAWCETT 2015). W
mozgu embrionalnym i zwierzat krotko po
urodzeniu zawartoS¢ HA jest szczegOlnie wy-
soka, co sprzyja procesom migracji komorek
i wzrostowi wypustek nerwowych (MARGOLIS
i wspotaut. 1975). W mozgu zwierzat doro-
stych HA jest produkowany w duzej iloSci
w poblizu miejscu uszkodzenia, np. w tkan-
ce okoloudarowej, wystepuje tez obficie w
niszach neurogennych, tzn. w SGZ i SVZ. W

obu tych przypadkach jego zwickszona obec-
no$¢ rozluznia macierz zewnatrzkomorkowa,
przygotowujac tkanke okotolezyjna na przy-
jecie migrujacych komorek, i umozliwiajac
migracjc komorkom ze stref neurogennych
(LINDWALL i wspotaut. 2013, DICKER i wspol-
aut. 2014). Ditugotancuchowy HA w tkan-
kach, w tym réwniez w mozgu, ma dzialanie
antyangiogenne, antyapoptotyczne, przeciw-
zapalne i immunosupresyjne (DICKER i wspot-
aut. 2014). W warunkach in vitro i in vivo
zmniejsza aktywacje mikrogleju i prolifera-
cje astrocytow, jak tez produkcje utrudnia-
jacych regeneracje siarczanow chondroityny
w uszkodzonym rdzeniu kregowym (KHAING
i wspotaut. 2011). Immunosupresyjne dziata-
nie HA moze mie¢ roéwniez potencjalne zna-
czenie w przypadku sieci perineuronalnych,
sugeruje sic bowiem ich ochronna funkcje
w niektorych chorobach neurodegeneracyj-
nych (FAWCETT 2015). Co ciekawe, HA ni-
skoczasteczkowy (oligosacharydy o dhugosci
10-1000 reszt cukrowych) wydaje si¢ miec
dzialanie przeciwstawne: angiogenne i pro-
zapalne (DICKER i wspoétaut. 2014). W mozgu
stan zapalny pojawia si¢ w ciagu doby od
uszkodzenia (np. udaru), w tym samym cza-
sie obserwuje si¢ rowniez wzrost ekspresji
hialuronidaz w obszarze w poblizu uszkodze-
nia (LINDWALL i wspoétaut. 2013). Niskocza-
steczkowy HA wykrywa sie w tkance uda-
rowej post mortem, jak roOwniez w o0soczu
pacjentow z udarem. Mozliwe wiec, ze obok
dhugotancuchowego HA, wywierajacego na
komorki w poczatkowej fazie efekt tagodza-
cy, pojawiaja si¢ w mozgu krotsze fragmenty,
ktore za posSrednictwem receptoréw przeka-
zuja z macierzy zewnatrzkomorkowej do ko-
morki sygnal o zagrozeniu, dzialaja prozapal-
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nie i zapoczatkowuja proces gojenia. Co cie-
kawe, bardzo male oligosacharydy HA (6-7
reszt cukrowych) maja odwrotne dzialanie:
antyapoptotyczne, antyangiogenne i przeciw-
zapalne. Wydaje si¢ wiec, ze coraz to mniej-
sze czasteczki HA, powstajace w procesach
katabolicznych, maja zdolno$¢ hamowania
dzialania swoich wickszych poprzednikow i
odwracania, lub przynajmniej modyfikowa-
nia efektow ich dziatlania (STERN i wspotlaut.
2000).

Podwyzszona ekspresj¢ niskoczasteczko-
wego HA i jego receptorow CD44 i RHAMM
obserwuje sie w glejakach (STERN i wspot-
aut. 20006, DICKER i wspotaut. 2014). In vitro,
niskoczasteczkowy HA (10-16 reszt cukro-
wych) indukuje proteolityczna degradacje
swojego glownego receptora CD44. Podob-
nej wielkoSci oligosacharydy powstaja row-
niez w komoérkach nowotworowych, m.in.
glejakow, w ktorych czesto obserwuje si¢
podwyzszona ekspresje hialuronidaz (STERN
i wspotaut. 2006). Wysoka ekspresja hialuro-
nidaz skorelowana jest z wysokim stopniem
ztosliwosci nowotworu (DICKER i wspotaut.
2014). By¢ moze ten rodzaj autokrynnej re-
gulacji jest strategia komoérek nowotworo-
wych, pozwalajaca im na uwolnienie si¢

spod kontroli czynnikéw zaleznych od CD44.
Co ciekawe, bardzo mate oligosacharydy HA
(6-7 reszt cukrowych) maja dzialanie hamu-
jace na wzrost komorek nowotworowych in
vitro (STERN i wspotaut. 20006).

Kwas hialuronowy jest czasteczka o pro-
stej strukturze, ale skomplikowanej i wielora-
kiej funkcji w organizmie. W mozgu stanowi
podstawowy skladnik macierzy zewnatrzko-
morkowej, mimo to do niedawna uwazany
byl jedynie za wypelniacz przestrzeni miedzy-
komorkowej. Dzi§ przypisuje mu sie udziat
w regulacji migracji komorek nerwowych na
wczesnych etapach rozwoju moézgu, modyfi-
kacji drzewka dendrytycznego i aksonalnego
oraz w regulacji plastycznoSci neuronalnej
(jako skladnikowi sieci perineuronalnych),
jak réwniez udzial w procesach naprawczych
po uszkodzeniu. Mimo to mechanizmy dzia-
fania HA w mozgu sa bardzo stabo poznane.
W porOéwnaniu z tym, co wiemy o innych
tkankach i organach, brakuje podstawowe;j
wiedzy na temat ekspresji i mechanizméw
dzialania jego receptorow w mozgu, ekspre-
sji i aktywnoSci enzymow syntetyzujacych i
degradujacych czy na temat wielkoSci czaste-
czek HA w tkance nerwowe;j.

KWAS HIALURONOWY W MACIERZY ZEWNATRZKOMORKOWE] MOZGU

Streszczenie

Kwas hialuronowy jest liniowym polisacharydem
o roznej dlugosci, sktadajacym sie z wielokrotnie po-
wtorzonych dimeréw kwasu glukuronowego i N-ace-
tyloglukozaminy, wchodzacym w sklad macierzy ze-
wnatrzkomorkowej wiekszosci tkanek i organow, w
tym rOwniez mozgu. Jest syntetyzowany w zewnetrz-
nej blonie komorkowej przez trzy syntazy, HAS1-3 i
degradowany cze¢Sciowo w btonie zewnatrzkomorko-
wej przez hialuronidaze 2 (HYAL2), internalizowany
na drodze endocytozy i kierowany do lizosomow,
gdzie ulega dalszej degradacji przez HYAL1 i egzogli-
kozydazy. Pomimo prostej budowy chemicznej, HA
pelni w moézgu wiele funkgcji, zaleznie od wielkoSci
czasteczki. Wielkoczasteczkowy HA jest obecny w
duzych iloSciach w mézgu embrionalnym, sprzyjajac
migracji neuronow, jest tez obecny w niszach neu-
rogennych w mozgu dorostym, gdzie pelni te¢ sama

funkcje. Wchodzi réwniez w sklad sieci perineuro-
nalnych, struktur okrywajacych niektére neurony i
ograniczajacych plastycznoS¢ synaptyczng. ZarOwno
wielkoczasteczkowy jak i niskoczasteczkowy HA ma
zdolno$¢ wiazania do receptorow zewnatrzkomor-
kowych i aktywowania szlakow przekaZnictwa we-
wnatrzkomorkowego, regulujac wzrost aksonow i
dendrytow, migracje astrocytow, procesy zapalne i
naprawcze w uszkodzonym mozgu. Ulega ekspresji
w glejakach, gdzie promuje rozwoj guza i przerzuty.
Funkcje kwasu hialuronowego w mozgu, chociaz in-
tensywnie badane, wciaz nie sa w pelni znane. Po-
glebienie wiedzy na temat mechanizmow lezacych
u podstaw procesOw regulowanych przez HA niesie
nadziej¢ na stworzenie narzedzi dla nowych terapii
do walki z efektami uszkodzenia mézgu czy z nowo-
tworami.

HYALURONIC ACID IN THE EXTRACELLULAR MATRIX OF THE BRAIN

Summary

Hyaluronic acid (HA) is a non-branched poly-
saccharide of various size, with repeats of a disac-
charide unit consisting of D-glucuronic acid and
N-acetyl-D glucosamine. It is synthesized by three
synthases, HAS1-3, at the plasma membrane, and

degraded partially at the same localization by hya-
luronidase Hyal-2, endocytosed and directed to lys-
osomes, where final degradation by Hyal-1 and exog-
lycosidases takes place. Despite its chemical simplic-
ity, hyaluronic acid exhibits an array of functions in
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the brain, depending on molecular size of the mol-
ecule. High molecular weight HA is abundantly ex-
pressed in the embryonic brain extracellular matrix
(ECM) and also in adults, where, on the surface of
selected neurons, together with other constituents, it
forms perineuronal nets, the structures that impede
synaptic plasticity. In developing brain it promotes
neuronal migration and in adult brain it is abundant
in neurogenic niches, where it plays the same role.
Both high and low molecular weight HA interacts
with various proteins and proteoglycans to organ-
ize the ECM, binds with cell surface receptors and

activates signaling pathways which regulate axonal
and dendritic growth, as well as regulates astrocyte
migration, inflammation and healing in the injured
brain. It is up regulated in gliomas and involved in
tumor progression and metastasis. Although exten-
sively studied in other tissues, the function and the
molecular basis of action of hyaluronic acid in the
brain is far from understood. A deeper knowledge
of the mechanisms underlying the roles of HA in
various physiological processes can provide new in-
sights and tools for intervening therapies in case of
brain injury or cancer.

LITERATURA

ARRANZ A. M., PERKINS K. L., IRIE F., LEWIS D. P., HRA-
BE J., X1A0 F., ITANO N., KIMATA K., HRABETOVA S.,
YAMAGUCHI Y., 2014. Hyaluronan deficiency due
to Has3 knock-out causes altered neuronal ac-
tivity and seizures via reduction in brain extra-
cellular space. J. Neurosci. 34, 6164-6176.

BANERJT S., NI J., WANG S.-X., CLASPER S., SU J., TAM-
MI R., JONES M.,. JACKSON D. G., 1999. LYVE-1, a
New Homologue of the CD44 Glycoprotein, Is a
Lymph-specific Receptor for Hyaluronan. J. Cell
Biol. 144, 789-801.

BOURGUIGNON L. Y. SINGLETON P. A, DIEDRICH F.,
STERN R., GILAD E., 2004. CD44 interaction with
Na+-H+ exchanger (NHE1) creates acidic micro-
environments leading to hyaluronidase-2 and
cathepsin B activation and breast tumor cell in-
vasion. J. Biol. Chem. 279, 26991-7007.

BOURGUIGNON L. Y., GILAD E, PEYROLLIER K., BRIGHT-
MAN A., SWANSON R. A, 2007. Hyaluronan-CD44
interaction stimulates Racl signaling and PKN
gamma kinase activation leading to cytoskele-
ton function and cell migration in astrocytes. J.
Neurochem. 101, 1002-1017.

CARGILL.R., KOHAMA S. G., STRUVE J., SU W., BANINE F.,
WITKOWSKI E., BACK S. A., SHERMAN L. S., 2012.
Astrocytes in aged nonhuman primate brain
gray maitter synthesize excess hyaluronan. Neu-
robiol. Aging 33, 830.e13-830.e 24.

CARULLI D., RHODES K. E., BROWN D. J., BONNERT T.
P., POLLACK S. J., OLIVER K., STRATA P., FAWCETT ]J.
W., 2006. Composition of perineuronal nets in
the adult rat cerebellum and the cellular ori-
gin of their components. J. Comp. Neurol. 494,
559-577.

CHAITANYA G. V., OMURA S., SATO F., MARTINEZ N. E,,
MINAGAR A., RAMANATHAN M., GUTTMAN B. W.,
ZIVADINOV R., TSUNODA I., ALEXANDER J. S., 2013.
Inflammation induces neuro-lymphatic protein
expression in multiple sclerosis brain neurovas-
culature. J Neuroinflammat. 10, 125.

CosTA C., TORTOSA R., DOMENECH A., VIDAL E., PUMA-
ROLA M., BASSOLS A., 2007. Mapping of aggrecan,
hyaluronic acid, heparan sulphate proteogly-
cans and aquaporin 4 in the central nervous
system of the mouse. J. Chem. Neuroanat. 33,
111-123.

CSOKA A. B., STERN R., 2013. Hypotheses on the evo-
lution of hyaluronan: a highly ironic acid. Gly-
cobiology 23, 398-411.

DICKER K. T., GURSKI L. A., PRADHAN-BHATT S., WITT
R. L., FARACH-CARSON M. C,, J1A X., 2014 Hyaluro-
nan: a simple polysaccharide with diverse bio-
logical functions. Acta Biomater. 10, 1558-1570.

DZWONEK J., WILCZYNSKI G. M., 2015. CD44: molecu-
lar interactions, signaling and functions in the
nervous system. Front. Cell. Neurosci. 9, 175.

FALKOWSKI M., SCHLEDZEWSKI K., HANSEN B., GOERDT
S., 2003. Expression of stabilin-2, a novel fasci-
clin-like hyaluronan receptor protein, in murine
sinusoidal endothelia, avascular tissues, and
at solid/liquid interfaces. Histochem. Cell Biol.
120, 361-369.

FAWCETT J. W., 2015. The extracellular matrix in
plasticity and regeneration after CNS injury
and neurode()genemtive disease. Prog. Brain Res.
218, 213-226.

FRISCHKNECHT R., GUNDELFINGER E. D., 2012. The
brain’s extracellular matrix and its role in syn-
aptic plasticity. Adv. Exp. Med. Biol. 970, 153-
171.

GALTREY C. M., KwOK J. C., CARULLI D., RHODES K. E,,
FAWCETT J. W., 2008. Distribution and synthesis
of extracellular matrix proteoglycans, hyaluro-
nan, link proteins and tenascin-R in the rat spi-
nal cord. Eur. J. Neurosci. 27, 1373-1390.

HEMMING R., MARTIN D. C. SLOMINSKI E., NAGY J. L,
HALAYKO A. J., PIND S., TRIGGS-RAINE B., 2008.
Mouse Hyal3 encodes a 45- to 56-kRDa glycopro-
tein whose overexpression increases hyaluroni-
dase 1 activity in cultured cells. Glycobiology
18, 280-289.

I0zz0 R. V., MURDOCH A. D., 1996. Proteoglycans of
the extracellular environment: clues from the
gene and protein side offer novel perspectives in
molecular diversity and function. FASEB J. 10,
598-614.

JACKSON D. G., 2009. Immunological functions of
hyaluronan and its receptors in the lymphatics.
Immunol. Rev. 230, 216-231.

JEDRZEJAS M. J., STERN R., 2005. Structures of verte-
brate hyaluronidases and their unique en. 6)/
matic mechanism of hydrolysis. Proteins 061,
227-238.

JUNKER N., LATINI S., PETERSEN L. N., KRISTJANSEN P. E.,
2003 Expression and regulation patterns of hy-
aluronidases in small cell lung cancer and glio-
ma lines. Oncol. Rep. 10, 609-616.

KAADK P., PALS S. T., MORSINK F., BOSCH D. A., TROOST
D., 1997. Differential expression of CD44 splice
variants in the normal human central nervous
system. ]J. Neuroimmunol. 73, 70-76.

KHAING Z. Z., MILMAN B. D., VANScOY J. E., SEIDLITS
S. K., GRILL R. J., Scamipt C. E., 2011. High mo-
lecular weight hyaluronic acid limits astrocyte
activation and scar formation after spinal cord
injury. J. Neural. Eng. 8, 046033.

KWOK J. C., CARULLI D., FAWCETT J. W., 2010. In vitro
modeling of perineuronal nets: hyaluronan syn-
thase and link protein are necessary for their
formation and integrity. ] Neurochem. 114,
1447-1459.

KYOSSEVA S. V., HARRIS E. N., WEIGEL P. H., 2008. The
hyaluronan receptor for endocytosis mediates



270

DOROTA NOWICKA

hyaluronan-dependent signal transduction via
extracellular signal-regulated Kinases. ]. Biol.
Chem. 283, 15047-15055.

LEPPERDINGER G., STROBL B., KREIL G., 1998. HYALZ2,
a human gene expressed in man) cells, encodes
a lysosomal hyaluronidase with a novel type of
specificity. J. Biol. Chem. 273, 22466-22470.

LEPPERDINGER G., MULLEGGER J., KREIL G., 2001. Hy-
al2-less active, but more versatile? Matrix Biol.
20, 509-514.

LESLEY ]J., ENGLISH N., PERSCHL A., GREGOROFF J., HY-
MAN R., 1995. Variant cell lines selected for al-
terations in the function of the hyaluronan re-
ceptor CD44 show differences in glycosylation. J.
Exp. Med. 182, 431-437.

LINDWALL C., OLSSON M., OSMAN A. M., KunN H. G,
CURTIS M. A, 2013. Selective expression of hyal-
uronan and receptor for hyaluronan mediated
motility (Rhamm) in the adult mouse subven-
tricular zone and rostral migratory stream and
in ischemic cortex. Brain Res. 1503, 62-77.

LYNN B. D, L1 X., CATTINI P. A,, TURLEY E. A., NAGY J.
I, 2001. Identification of sequence, protein iso-
forms, and distribution of the hyaluronan-bind-
ing protein RHAMM in adult and developing rat
brain. J. Comp. Neurol. 439, 315-330.

MarGoLis R. U., MARGOLIS R. K., CHANG L. B., PRETI
C., 1975. Glycosaminoglycans of brain during
development. Biochemistry 14, 85-88.

MAXWELL C. A, MCCARTHY J., TURLEY E., 2008.
Cell-surface and mitotic-spindle RHAMM: moon-
lighting or dual oncogenic functions? J. Cell Sci.
121, 925-932.

MCRAE P. A., BARANOV E., ROGERS S. L., PORTER B. E,
2012. Persistent decrease in multiple compo-
nents of the perineuronal net following status
epilepticus. Eur. J. Neurosci. 36, 3471-3482.

NAGY J. I, HACKING J., FRANKENSTEIN U. N., TURLEY E.
A., 1995. Requirement of the hyaluronan recep-
tor RHAMM in neurite extension and motility
as demonstrated in primary neurons and neu-
ronal cell lines. J. Neurosci. 15, 241-252.

PANDEY M. S., WEIGEL P. H., 2014. A hyaluronan
receptor for endocytosis (HARE) link domain
N-glycan is required for extracellular signal-reg-
ulated kinase (ERK) and nuclear factor-«xB (NF-
kB) signaling in response to the uptake of hy-
aluronan but not heparin, dermatan sulfate, or
acetylated low density lipoprotein (LDL). J. Biol.
Chem. 289, 21807-21817.

P1zzZORUSSO T., MEDINI P., LANDI S., BALDINI S., BERAR-
DI N., MAFFEI L., 20006. Structural and functional
recovery from early monocular deprivation in
adult rats. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 103, 8517-
8522.

PRESTON M., SHERMAN L. S., 2011. Neural stem cell
niches: roles for the hyaluronan-based extracel-

lular matrix. Front. Biosci. (Schol Ed.) 3, 1165-
1179.

ScotT J. E., HEATLEY F., 2002. Biological properties of
hyaluronan in aqueous solution are controlled
and sequestered by reversible tertiary structures,
defined by NMR spectroscopy. Biomacromolecu-
les 3, 547-553.

SIISKONEN H., OIKARI S., PASONEN-SEPPANEN S., RILLA
K., 2015. Hyaluronan synthase 1: a mysterious
enzyme with unexpected functions. Front. Im-
munol. 6, 43.

SKUPIEN A., KONOPKA A., TRZASKOMA P., LABUS J., GOR-
LEWICZ A., SWIECH L., BABRAJ M., DOLEZYCZEK H.,
FIGIEL I., PONIMASKIN E., WLODARCZYK J., JAWORSKI
J., WILCZYNSKI G. M., DZWONEK J., 2014. CD44
regulates dendrite morphogenesis through Src
tyrosine kinase-dependent positioning of the
Golgi. J. Cell Sci. 127, 5038-5051.

STERN R., 2004. Hyaluronan catabolism: a new met-
abolic pathway. Eur. J. Cell Biol. 83, 317-325.
STERN R., ASARI A. A., SUGAHARA K. N., 2006. Hyaluro-
nan fragments: an information-rich system. Eur.

J. Cell Biol. 85, 699-715.

TACHI Y., OKUDA T., KAWAHARA N., KATO N., ISHIGAKI
Y., MATsumoTO T., 2015. Expression of hyaluro-
nidase-4 in a rat spinal cord hemisection mod-
el. Asian Spine J. 9, 7-13.

TAaMmMI R. H., PAssI A. G., RiLLA K., KAROUSOU E., VIGET-
TI D., MAKKONEN K., Tammi M. I, 2011. Tran-
scriptional and post-translational refulation of
hyaluronan synthesis. FEBS J. 278, 1419-1428.

TURLEY E. A., AUSTEN L., MOORE D., HOARE K., 1993.
Ras-transformed cells express both CD44 and
RHAMM hyaluronan receptors: only RHAMM is
essential for hyaluronan-promoted locomotion.
Exp. Cell Res. 207, 2772-2782.

TURLEY E., HOSSAIN M. Z., SOROKAN T., JORDAN L. M.,
NAGY J. L, 1994. Astrocyte and microglial motil-
ity in vitro is functionally dependent on the hy-
aluronan receptor RHAMM. Glia 12, 68-80.

VIGETTI D., KAROUSOU E., VIOLA M., DELEONIBUS S., DE
LucA G., Pass1 A., 2014. Hyaluronan. biosynthe-
sis and signaling. Biochim. Biophys. Acta 1840,
2452-2459.

WEIGEL P. H., DEANGELIS P. L., 2007. Hyaluronan
synthases: a decade-plus of novel glycosyltrans-
ferases. J. Biol. Chem. 282, 36777-36781.

YAFFE N. R., ALMOND A., BLANCH E. W, 2010. A new
route to carbohydrate secondary and tertiary
structure using Raman spectroscopy and Ra-
man optical activity. J. Am. Chem. Soc. 132,
10654-10655.

XING G., REN M., VERMA A., 2014. Divergent tempo-
ral expression of hyaluronan metabolizing en-
zymes and receptors with craniotomy vs. con-
trolled-cortical impact injury in rat brain: A pi-
lot study. Front. Neurol. 5, 173.



