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tkanek i organów kręgowców. Największe 
ilości HA w organizmie człowieka znajdują 
się w skórze, oprócz tego w tkance chrzęst-
nej, galarecie Whartona (substancja wypeł-
niająca sznur pępowinowy), ciele szklistym 
oka oraz w mózgu. Szacuje się, że ciało do-
rosłego człowieka o masie ok. 70 kg zawiera 
15 g kwasu hialuronowego (Csoka i Stern 
2013). 

Kwas hialuronowy (ang. hyaluronic acid, 
HA) jest długołańcuchowym, nierozgałęzio-
nym polisacharydem, należącym do rodziny 
glikozaminoglikanów, cząsteczek zbudowa-
nych z naprzemiennie ułożonych cząsteczek 
kwasu uronowego i aminocukru, połączo-
nych wiązaniami β-glikozydowymi. Jest sub-
stancją występującą powszechnie w macierzy 
zewnątrzkomórkowej praktycznie wszystkich 
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KWAS HIALURONOWY W MACIERZY ZEWNĄTRZKOMÓRKOWEJ MÓZGU*

WSTĘP

STRUKTURA KWASU HIALURONOWEGO

Kwas hialuronowy jest polimerem jedno-
stek disacharydowych, z których każda zło-
żona jest z kwasu glukuronowego (GlcUA) i 
N-acetyloglukozaminy (GlcNAc), połączonych 
między sobą wiązaniami β(1→3) i β(1→4) 
glikozydowymi (Ryc. 1). Długość łańcucha 
HA nie jest ściśle zdefiniowana. Substancja 

ta może przybierać formę cząsteczek o róż-
nej długości, od kilku reszt cukrowych (te-
tramery i heksamery), do długich łańcuchów 
zawierających 2×103–105 reszt cukrowych, 
co odpowiada masie 4×102–2×104 kDa (Cso-
ka i Stern, 2013). Cząsteczki HA należą do 
najdłuższych w przyrodzie. Łańcuch HA, zło-

Ryc. 1. Wzór chemiczny kwasu hialuronowego.

*Praca finansowana z grantu NCN 2012/05/B/NZ3/00851.
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mimo wielu lat badań (kwas hialuronowy 
wyizolowany został z oka krowy w 1934 r.), 
ciągle toczy się spór dotyczący przestrzen-
nej struktury kwasu hialuronowego w roz-
tworach o fizjologicznym stężeniu HA czy w 
tkance. Obecnie uważa się, że cząsteczki HA 
przyjmują formę helis o różnej liczbie osi sy-
metrii (Yaffe i współaut. 2010), chociaż nie-
którzy badacze sugerują istnienie również 
struktury trzeciorzędowej w postaci β-kartki 
(Scott i Heatley 2002). 

żony z 104 reszt cukrowych, po rozciągnię-
ciu będzie miał długość 10 µm, równą śred-
nicy ludzkiego erytrocytu. Ponieważ HA ma 
charakter polianionu, ma silne właściwości 
wiązania cząsteczek wody i jest substancją 
odpowiedzialną za prawidłowe uwodnie-
nie tkanek. Długie łańcuchy otoczone płasz-
czem hydratacyjnym zajmują dużą objętość 
w roztworze, ograniczając dostęp innym ma-
krocząsteczkom, w tym również innym czą-
steczkom kwasu hialuronowego. Co ciekawe, 

LOKALIZACJA HA W TKANCE NERWOWEJ

W mózgu kwas hialuronowy jest, obok 
proteoglikanów chondroitynosiarczano-
wych, głównym składnikiem macierzy ze-
wnątrzkomórkowej. Zawartość HA w mózgu 
zmienia się z wiekiem: w mózgu szczura 
najwyższą wartość osiąga siódmego dnia 
życia, po czym gwałtownie spada, w ciągu 
trzech dni o połowę, osiągając wartości cha-
rakterystyczne dla dorosłego mózgu (czyli 
zaledwie 28% wartości maksymalnej) w 18 
dniu życia. Co ciekawe, wykazano, że w mó-
zgu naczelnych zawartość HA ponownie ro-
śnie podczas starzenia (Cargill i współaut. 
2012). Występuje powszechnie w neuropilu 
w formie nieupostaciowanej, ale obecny jest 
także w siatkowatych strukturach okrywa-
jących niektóre neurony. Struktury te, tzw. 
sieci perineuronalne, mają postać siatki o 
heksagonalnych oczkach i utworzone są z 
długich nici HA, do których za pomocą bia-
łek łączących (ang. link proteins) przyłączo-
ne są cząsteczki proteoglikanów chondro-
itynosiarczanowych: agrekanu, brewikanu, 
neurokanu, wersikanu i fosfakanu (Frishk-

necht i Gundelfinger, 2012), które z kolei 
łączą się ze sobą za pośrednictwem agre-
gatów tenascyny R. Sieci perineuronalne 
związane są z konkretnym typem komórek: 
neuronów GABA-ergicznych, zawierających 
parwalbuminę (Ryc 2). Szczegółowych da-
nych na temat lokalizacji HA w mózgu jest 
niewiele. Costa i wsp. (2007) w korze mó-
zgowej myszy wykazali obecność zarówno 
rozproszonej formy HA w neuropilu, jak i 
formy ustrukturalizowanej wokół komórek 
piramidowych i niepiramidowych warstwy 
V i w mniejszym stopniu III i IV. Podobną, 
dwojakiego rodzaju lokalizację pokazano w 
hipokampie, móżdżku i wzgórzu (Costa i 
współaut. 2007). 

Zwiększoną zawartość HA zaobserwo-
wano w obszarach, w których w dorosłym 
mózgu zachodzi neurogeneza, czyli w stre-
fie przykomorowej (ang. subventrical zone 
SVZ) oraz strefie podziarnistej zakrętu zęba-
tego (ang. subgranular zone, SGZ) (Preston 
i Sherman 2011, Lindwall i współaut. 2013) 
(Ryc. 3). 

Ryc. 2. A. sieci perineuronalne w korze somatosensorycznej myszy, wyznakowane fluorescencyj-
nie za pomocą lektyny Wisteria floribunda. B. odpowiadające im komórki wyznakowane przeciw-
ciałem przeciwko parwalbuminie.
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gdy HAS1 i HAS3 wytwarzają HA o szerokim 
spektrum masy od 2×102 do 2×103 kDa (Cso-
ka i Stern 2013). Regulacja syntezy HA jest 
procesem skomplikowanym, obejmującym 
regulację ekspresji syntaz HA, ich modyfika-
cje potranslacyjne i transport do zewnętrz-
nej błony komórkowej, jak również podaż 
substratów, czyli UDP-GlcUA i UDP-GlcNAc 
(Tammi i współaut. 2011). Ekspresja genów 
HAS podlega gwałtownym zmianom w pro-
cesie embriogenezy i związana jest z wystę-
pującą wówczas migracją komórek i tworze-
niem organów. W dorosłym organizmie indu-
kowana jest przez uszkodzenie tkanek, stan 
zapalny i rozrost nowotworowy. Na ekspre-
sję HAS wpływa wiele czynników, takich jak 
czynniki wzrostowe, cytokiny, interferon-γ, 
oraz prostaglandyny, kortykosteroidy i reti-
noidy (Tammi i współaut. 2011). 

Wszystkie syntazy ulegają ekspresji także 
w tkance nerwowej. HAS1 wykazuje się naj-
słabszą i najbardziej ograniczoną przestrzen-
nie ekspresją z wszystkich trzech, jest też 
enzymem o najniższej aktywności (Siisko-
nen i współaut. 2015). Nasiloną ekspresję 
HAS1 obserwuje się podczas rozwoju, np. w 
rdzeniu kręgowym największe ilości mRNA 
HAS1 wykrywa się od 3. do 7. dnia życia, 
natomiast po 14. dniu mRNA jest niewykry-
walne (Carulli i współaut. 2006, Galtrey i 
współaut. 2008). W mózgu dorosłej myszy jej 

SYNTEZA HA

Znane są trzy syntazy kwasu hialurono-
wego: HAS1, HAS2 i HAS3 (ang. hyaluronic 
acid synthase 1, 2, 3) (Vigetti i współaut. 
2014). Wszystkie należą do grupy glikozylo-
transferaz i mają zdolność naprzemiennego 
podstawiania dwu reszt cukrowych, UDP-
-kwasu glukuronowego i UDP-N-acetylogluko-
zaminy (aktywowane formy cukrów). HAS1-3 
są izoenzymami o dużej homologii sekwencji 
(30–70% u ssaków) (Csoka i Stern 2013). 
Wszystkie posiadają 6-8 domen wewnątrz-
błonowych i zlokalizowane są w zewnętrznej 
błonie cytoplazmatycznej. Wykorzystują do 
syntezy cząsteczek HA znajdujące się w cy-
toplazmie prekursory i transportują łańcuch 
HA na zewnątrz komórki. Kwas hialuronowy 
syntetyzowany jest więc, w odróżnieniu od 
innych glikozaminoglikanów, nie w aparacie 
Golgiego, ale na powierzchni błony komór-
kowej. Co więcej, sugeruje się, że HA może 
pozostać połączony z syntazą, która staje się 
w ten sposób białkiem kotwiczącym czą-
steczkę HA do błony cytoplazmatycznej (We-
igel i DeAngelis 2007). Wydaje się, że każda 
z syntaz produkuje łańcuchy HA o określonej 
długości i właściwościach, np. HAS2 odpo-
wiedzialna jest za produkcję szczególnie dłu-
gich cząsteczek HA, o masie 2×104 kDa i dłu-
gości nawet 2×105 reszt cukrowych, podczas 

Ryc. 3. Kwas hialuronowy w niszy neurogennej w strefie podziarnistej zakrętu zębatego wyzna-
kowany fluorescencyjnie przy pomocy białka HABP. Strzałki wskazują strefę podziarnistą. Skala 
100  µm. 

METABOLIZM KWASU HIALURONOWEGO
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Hialuronidazy są enzymami o dużej spe-
cyficzności tkankowej. W mózgu wykry-
wa się trzy podstawowe izoformy: HYAL1, 
HYAL2 i HYAL3 (Lindwall i współaut. 
2013). Stwierdzono również obecność tych 
samych izoform w glejakach oraz w mózgu 
po uszkodzeniu (Junker i współaut. 2003, 
Xing i współaut. 2014). Istnieje jedno donie-
sienie dotyczące ekspresji HYAL4 w układzie 
nerwowym, pokazujące jej wzrost w astrocy-
tach uszkodzonego rdzenia kręgowego kilka 
tygodni po urazie (Tachi i współaut. 2015). 
Jednak HYAL4, w przeciwieństwie do in-
nych hialuronidaz nie wykazuje zdolności 
rozkładu HA, trawi natomiast łańcuchy siar-
czanów chondroityny, jest więc jedyną jak 
dotąd poznaną endogenną chondroitynazą 
u kręgowców (Csoka i Stern 2013). Wyda-
je się więc, że HYAL4, będąca hialuronidazą 
tylko z nazwy, może być zaangażowana w 
trawienie reszt chondroitynosiarczanowych 
związanych z proteoglikanami i w procesy 
naprawcze w układzie nerwowym. 

HYAL1 jest enzymem lizosomalnym, o 
maksimum aktywności przy pH 3.8. Co cieka-
we, aktywną HYAL1 wykrywa się w dużych 
ilościach w osoczu i w moczu, a jej źródło 
jest nieznane. W warunkach in vitro HYAL1 
rozkłada HA o różnych długościach (Stern 
2004). Ponieważ jednak długie cząsteczki 
HA nie występują w komórce, uważa się, że 
HYAL1 trawi krótsze odcinki HA, powstałe w 
wyniku wstępnego cięcia HA przez HYAL2, 
która zlokalizowana jest na powierzchni bło-
ny komórkowej. Produktem aktywności en-
zymatycznej HYAL1 są głównie tetrasachary-
dy, degradowane następnie do pojedynczych 
cząsteczek kwasu glukuronowego i N-acety-
loglukozaminy przez β-egzoglikozydazy lizo-
somalne (Stern 2004). 

HYAL2 znajduje się na powierzchni bło-
ny komórkowej. Jest białkiem posiadającym 
glikofosfatydyloinozytolową kotwicę (GPI), 
występującym najczęściej w obrębie kawe-
ol, współwystępującym z CD44 (głównym 
receptorem HA), HAS2 oraz prawdopodob-
nie NHE-1, antyporterem NA+-H+, zapewnia-
jącym kwaśne mikrośrodowsko odpowiednie 
dla HYAL2 (Bourguignon i współaut. 2004). 
Enzym ten ma dużo mniejszą aktywność niż 
inne hialuronidazy i wykazuje silną prefe-
rencję do trawienia długołańcuchowego HA 
(Lepperdinger i współaut. 2001). Produktem 
rozkładu HA przez tę hialuronidazę są krót-
sze odcinki HA o masie ok. 20 kDa, co odpo-
wiada odcinkom 50–60 dwusacharydowych 
jednostek, które następnie są internalizowane 

obecność stwierdzono w astrocytach strefy 
przykomorowej oraz w komórkach śródbłon-
ka naczyń krwionośnych, co sugeruje, że na-
czynia mogą być zaangażowane w produkcję 
mózgowego HA (Lindwall i współaut. 2013). 
Podobnie do HAS1, ekspresję HAS2 stwier-
dzono w astrocytach strefy przykomorowej 
i w śródbłonku naczyń krwionośnych (Lin-
dwall i współaut. 2013). Obecność mRNA 
HAS2 wykazano też w komórkach Golgiego i 
dużych neuronach pobudzających głębokich 
jąder móżdżku posiadających na swojej 
powierzchni sieci perineuronalne (Carulli i 
współaut. 2006). HAS3 zlokalizowano w wie-
lu neuronach rdzenia kręgowego (Galtrey 
i współaut. 2008) i w hipokamie (McRae i 
współaut. 2012). Sugeruje się, że wszystkie 
komórki posiadające sieć perineuronalną na 
swojej powierzchni mają ekspresję którejś 
z syntaz, zwykle HAS3 (Kwok i współaut. 
2010). O kluczowym znaczeniu tej izoformy 
dla mózgu świadczy fakt, że knockout HAS3 
skutkuje znacznym obniżeniem zawartości 
HA w tkance nerwowej, większym niż w 
przypadku dwu pozostałych (Arranz i współ-
aut. 2014). Brakuje niestety szczegółowych 
informacji na temat komórkowej lokalizacji 
syntaz HA w rozmaitych obszarach mózgu, 
choć wiadomo z badań przeprowadzonych 
metodą qRT PCR, że na poziomie mRNA 
wszystkie ulegają ekspresji w korze mózgo-
wej (Xing i współaut. 2014). 

DEGRADACJA HA

Kwas hialuronowy podlega dynamicznym 
przemianom w tkankach. Szacuje się, że w 
ludzkim organizmie każdego dnia jedna trze-
cia puli HA ulega wymianie. Okres półtrwa-
nia HA zależy od rodzaju tkanki: we krwi wy-
nosi od 2 do 5 minut, w skórze około doby, 
a w tkance chrzęstnej, która jest dość stabil-
na, 2–3 tygodnie (Csoka i Stern 2013). Za 
ten niezwykle szybki obrót odpowiedzialne 
są hialuronidazy, tnące cząsteczkę kwasu hia-
luronowego wewnątrz nici na odcinki o róż-
nej długości, charakterystycznej dla izoformy 
enzymu (Stern 2004). W ludzkim genomie 
znane jest sześć sekwencji potencjalnie ko-
dujących hialuronidazy: HYAL-1-4, SPAM1 i 
HYALP1, przy czym ostatnia sekwencja jest 
pseudogenem i nie obserwuje się jej pro-
duktu białkowego. Co ciekawe, u myszy i u 
naczelnych (i być może u innych ssaków) 
sekwencja HYALP1 jest genem w pełni funk-
cjonalnym. W genomie  myszy występuje 
jeszcze jedna sekwencja kodująca dodatkową 
hialuronidazę HYAL5 (Csoka i Stern 2013). 
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wuje się procesów degradacji HA. Wydaje się 
natomiast, że koekspresja HYAL3 i HYAL1 w 
warunkach in vitro powoduje zwiększenie 
ekspresji tej ostatniej izoformy, w ten spo-
sób wpływając na metabolizm HA (Hemming 
i współaut. 2008).  

na drodze endocytozy i trawione do tetrame-
rów przez HYAL1 (Lepperdinger i współaut. 
1998, Jedrzejas i Stern 2005). Jak dotąd nie 
udało się potwierdzić aktywności enzyma-
tycznej HYAL3. W transfekowanych wekto-
rem niosącym HYAL3 komórkach nie obser-

ODDZIAŁYWANIE HA Z INNYMI CZĄSTECZKAMI MACIERZY ZEWNĄTRZKOMÓRKOWEJ

LEKTYKANY: AGREKAN, NEUROKAN, BREWIKAN I 
WERSIKAN

Proteoglikany chondroitynosiarczanowe 
(ang. chondroitine sulfate proteoglycans, 
CSPGs), obok HA, są głównym składnikiem 
macierzy zewnątrzkomórkowej mózgu. Pod-
grupą CSPGs są lektykany, które charaktery-
zują się obecnością N-końcowej domeny wią-
żącej niekowalencyjnie HA i domeny C-koń-
cowej, rozpoznawanej przez tenascynę R. 
Pomiędzy nimi znajduje się domena, do któ-
rej przyłączane są łańcuchy siarczanu chon-
droityny, polisacharydu o podobnej struktu-
rze do HA, zbudowanego z powtarzających 
się disacharydów kwasu D-glukuronowego i 
N-acetylo D-galaktozaminy. Należą do nich: 
agrekan, niosący na swej cząsteczce ok. 100 
łańcuchów siarczanu chondroityny, neuro-
kan i brewikan, mające po kilka reszt siarcza-
nu chondroityny, oraz versikan, który ma ich 
12-16 (Iozzo i Murdoch 1996). Kompleks 
HA-CSPGs-tenascyna R, w którym oddziały-
wanie HA-CSPG stabilizowane jest białkiem 
łączącym, tworzy wspomniane już sieci per-
ineuronalne, struktury obecne na powierzch-
ni neuronów hamujących. 

CD44

CD44 (ang. cluster of differentiation 44) 
jest głównym receptorem HA (chociaż HA 
nie jest jedynym ligandem CD44), znajdo-
wanym powszechnie w zewnętrznej błonie 
cytoplazmatycznej komórek. Jest białkiem 
wielofunkcyjnym, występującym w wielu 
wariantach (wynikających z alternatywnego 
składania eksonów), którego rola w tkance 
nerwowej jest dopiero poznawana. W części 
zewnątrzkomórkowej (najbardziej zmiennej) 
posiada miejsce wiązania HA, proteoglika-
nów, glikoprotein, czynników wzrostowych 
czy cytokin (Dzwonek i Wilczynski 2015), 
a w części cytoplazmatycznej miejsca rozpo-
znające białka szlaków sygnałowych kinaz 
z rodziny src oraz aktywatory białek Rho, 
jak również miejsce wiązania cytoszkiele-
tu (Dzwonek i Wilczynski 2015). Zdolność 

CD44 do wiązania HA jest uwarunkowana 
stopniem glikozylacji, który z kolei zależy od 
konkretnych eksonów, wchodzących w skład 
cząsteczki CD44 (Lesley i współaut. 1995). 
W tkance nerwowej główną izoformą jest 
wersja standardowa CD44s (standard CD44) 
(Dzwonek i Wilczynski 2015). Wykrywa się 
ją głównie w komórkach glejowych, przede 
wszystkim astrocytach, ale także w oligoden-
drocytach. Ekspresję CD44 stwierdzono rów-
nież w neuronach, w których występuje w 
postaci innych niż CD44s izoform, (tzw. „va-
riant isoforms”, CD44v) (Kaaijk i współaut. 
1997). Wydaje się, że ekspresja CD44 w neu-
ronach jest regulowana rozwojowo: w mó-
zgach osobników rozwijających się kształtuje 
się na wyższym poziomie, stąd też prawdopo-
dobnie wynika niewielka liczba doniesień na 
temat CD44 w organizmach dorosłych. Neu-
ronalna i glejowa ekspresja izoform CD44 
może być indukowana np. uszkodzeniem, 
przy czym komponenta neuronalna wykry-
wana jest w obszarach położonych dalej od 
miejsca uszkodzenia, w przeciwieństwie do 
glejowej, obecnej w uszkodzonej tkance. Bar-
dziej szczegółowe informacje na temat eks-
presji CD44 w mózgu znaleźć można w pra-
cy przeglądowej Dzwonek i Wilczyńskiego 
(2015). 

Funkcja kompleksu HA/CD44 w mózgu 
jest słabo poznana, a badania są dodatkowo 
skomplikowane przez fakt, że CD44 ulega 
ekspresji i w gleju, i w neuronach. Sugeruje 
się udział HA/CD44 w procesach rozwojo-
wych wzrostu aksonów. W badaniach in vi-
tro wykazano, że obecność CD44 ma wpływ 
hamujący na rosnące włókna neuronów 
zwojowych siatkówki, formując prawidło-
we skrzyżowanie wzrokowe. Kompleks HA/
CD44 wydaje się regulować również proces 
transmisji synaptycznej, wykazano bowiem, 
że podczas embriogenezy CD44 w komplek-
sie z c-Met regulują przekaźnictwo w sieci 
neuronów generujących rytm oddechowy 
(Dzwonek i Wilczynski 2015). Wiadomo też, 
że HA ma zdolność modulowania zależnych 
od napięcia (LVDCCs) kanałów wapniowych 
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dzie nerwowym RHAMM znaleziony został w 
cytoplazmie neuronów i oligodendrocytów 
(Lynn i współaut. 2001, Carulli i współaut. 
2006) oraz w astrocytach i mikrogleju in 
vitro, gdzie tworzył agregaty na obrzeżu ko-
mórek w miejscu kontaktu z innymi komór-
kami (Turley i współaut. 1994). W korze 
mózgowej szczura i człowieka RHAMM wy-
kryto w licznych neuronach rozproszonych 
we wszystkich warstwach kory. Szczególnie 
wysoką ekspresję zaobserwowano w strefie 
przykomorowej SVZ i w RMS (ang. rostral 
migratory stream) w komórkach progeni-
torowych neuronów (Lindwall i współaut. 
2013). Rola RHAMM w dorosłych neuronach 
prawdopodobnie polega na oddziaływaniu 
z HA i umożliwianiu wzrostu neurytów, wy-
kazano bowiem in vitro, że deaktywacja 
RHAMM przeciwciałem blokującym wiązanie 
z HA hamuje ten wzrost (Nagy i współaut. 
1995). Astrocyty in vivo raczej nie wykazu-
ją ekspresji RHAMM, ale w mózgu uszkodzo-
nym, np. po udarze, astrocytarna ekspresja 
RHAMM wzrasta w obszarze okołolezyjnym, 
prawdopodobnie przygotowując zaktywowa-
ne astrocyty do migracji (Lindwall i współ-
aut. 2013). Białko to występuje powszechnie 
w glejakach, gdzie reguluje ruchliwość ko-
mórek a poziom ekspresji koreluje ściśle ze 
stopniem złośliwości (im wyższy, tym bar-
dziej złośliwy nowotwór). 

LYVE-1

LYVE-1 (ang. lymphatic vessel endothe-
lial hyaluronan receptor-1) jest receptorem 
HA, typowym dla komórek śródbłonka na-
czyń limfatycznych, wykazującym 51% ho-
mologii do CD44 (Banerji i współaut. 1999). 
W mózgu wykryto go w ciałach neuronów i 
aksonach pacjentów chorych na stwardnie-
nie rozsiane (Chaitanya i współaut. 2013). 
Obecność LYVE-1 w mózgu potwierdzają też 
badania ekspresji mRNA (Banerji i współaut. 
1999). W układzie limfatycznym prawdopo-
dobnie bierze udział w obrocie HA i jego 
degradacji w węzłach chłonnych i być może 
również w transporcie leukocytów przez 
ścianę naczyń (Jackson 2009). Rola tego biał-
ka w tkance nerwowej jest całkowicie nie-
znana. 

HARE

HARE (ang. hyaluronan receptor for en-
docytosis) (inaczej stabilina-2) jest białkiem 
obecnym przede wszystkim w komórkach si-
nusoidalnych śródbłonka węzłów chłonnych 
i wątroby, gdzie bierze udział w usuwaniu 

typu L, podobnie jak kinaza Src, fosforylują-
ca jedną z podjednostek kanału (Dzwonek i 
Wilczyński 2015). Niewykluczone więc, że 
obserwowany efekt jest zależny od szlaku 
sygnałowego HA/CD44/Src. Ostatnio wyka-
zano, że CD44 wywiera hamujący wpływ na 
rozrost drzewka dendrytycznego neuronów 
piramidowych hipokampa in vitro i in vivo 
poprzez ścieżkę sygnałową kinazy Src (Sku-
pien i współaut. 2014). Co ciekawe, wycisze-
nie ekspresji CD44, oprócz efektu na rozrost 
drzewka, miało również wpływ na morfolo-
gię aparatu Golgiego, prowadząc do dysper-
sji struktur i rozproszenia na większej po-
wierzchni, zjawiska obserwowanego również 
w procesach wzrostu i przemodelowania 
drzewek dendrytycznych i aksonalnych oraz 
stymulowanego aktywnością neuronalną. Wy-
nik ten jest sprzeczny z tym, co obserwowa-
no w komórkach nieneuronalnych, w któ-
rych aktywacja kinazy Src prowadziła do roz-
proszenia cystern aparatu Golgiego (Dzwo-
nek i Wilczynski 2015). Może to świadczyć 
o odmiennych rolach kompleksu HA/CD44 
w neuronach i astrocytach, wynikających np. 
z ekspresji innych izoform w tych komór-
kach. 

Rola HA i CD44 w astrocytach jest mało 
znana. Stwierdzono, że oddziaływanie HA z 
CD44 stymuluje kinazę PKN gamma i fosfo-
rylację jednego z białek cytoszkieletu, kortak-
tyny, co z kolei pobudza astrocyty hodowane 
in vitro do migracji (Bourguignon i współ-
aut. 2007). Nadekspresja CD44 w komórkach 
prekursorowych neuronów inicjuje ich mi-
grację, pozostając bez wpływu na różnicowa-
nie (Dzwonek i Wilczynski 2015). Wydaje 
się więc, że CD44 w układzie nerwowym re-
guluje szeroko pojętą ruchliwość, obejmującą 
zarówno wzrost wypustek, jak i przemiesz-
czanie się komórek.

RHAMM

RHAMM (ang. receptor for HA-media-
ted motility), w przeciwieństwie do CD44, 
nie jest białkiem błonowym. Zlokalizowany 
jest w cytoplazmie i pod wpływem niezna-
nych jeszcze czynników jest transportowany 
do przestrzeni międzykomórkowej, również 
w nieznany sposób. Wewnątrzkomórkowo 
RHAMM jest białkiem występującym w cen-
trosomie, odpowiedzialnym za prawidłowe 
uformowanie wrzeciona mitotycznego (Ma-
xwell i współaut. 2008), natomiast zewną-
trzkomórkowo oddziałuje z CD44 i wiąże 
HA, prawdopodobnie stymulując komórki do 
migracji (Turley i współaut. 1993). W ukła-



267Kwas hialuronowy w macierzy zewnątrzkomórkowej mózgu

dany, choć niestety nie w mózgu. Wiadomo, 
że kompleks HA/HARE aktywuje ścieżkę sy-
gnałową MAPK/ERK (Kyosseva i współaut. 
2008) i NF-κB (Pandey i Weigel 2014), ale 
tylko w odpowiedzi na niektóre z ligandów, 
w których endocytozie pośredniczy. Wydaje 
się więc, że HARE, oprócz funkcji zmiatacza 
polisacharydów będących produktami degra-
dacji macierzy zewnątrzkomórkowej, pełni 
bliżej jeszcze nieznane funkcje sygnałowe, 
być może związane z procesami zapalnymi, 
co wydaje się potwierdzać zaangażowanie 
ścieżki NF-κB.

co najmniej 14 ligandów, m.in. HA i siarcza-
nów chondroityny z organizmu na drodze 
endocytozy zależnej od klatryny (Pandey i 
Weigel 2014). Ulega jednak ekspresji rów-
nież w innych organach, m.in. w komórkach 
wyściełających komory mózgu (Falkowski 
i współaut. 2003), gdzie prawdopodobnie 
bierze udział w lokalnym obrocie HA. Suge-
ruje się, że HARE zlokalizowany w komór-
kach wyściółki komór mózgowych może być 
zaangażowany w usuwanie nadmiaru HA z 
płynu mózgowo-rdzeniowego i zapewnia-
niu jego płynności. Molekularny mechanizm 
działania HARE jest obecnie intensywnie ba-

FUNKCJE KWASU HIALURONOWEGO W MÓZGU

Kwas hialuronowy występuje w tkankach 
pod postacią cząsteczek o wielu długościach, 
posiadających często przeciwstawne funkcje 
i właściwości. Wysokocząsteczkowy HA służy 
jako „wypełniacz” przestrzeni międzykomór-
kowej, ale też strukturalizuje ją, wchodząc w 
interakcje z proteoglikanami i glikoproteina-
mi przestrzeni międzykomórkowej (Csoka i 
Stern 2013). W mózgu przykładem struktur, 
w których tworzeniu HA ma znaczący udział 
są wspomniane wyżej sieci perineuronalne. 
Okrywają ciała tych neuronów i proksymal-
ne części dendrytów, stabilizując istniejące 
tam synapsy i blokując tworzenie nowych, 
tym samym utrudniając reorganizację połą-
czeń synaptycznych i ograniczając plastycz-
ność neuronalną (Fawcett 2015). Enzyma-
tyczna degradacja sieci perineuronalnych w 
korze wzrokowej przywraca jej młodzieńczą 
zdolność reagowania przebudową sieci po-
łączeń na w odpowiedzi na bodźce wzro-
kowe (Pizorusso i współaut. 2006). Silny 
ładunek ujemny sprzyja gromadzeniu wody 
wokół cząsteczek i prawidłowemu uwod-
nieniu tkanki (Dicker i współaut. 2014), jak 
również sprawia, że skondensowana wokół 
neuronów macierz zewnątrzkomórkowa 
może być magazynem jonów i cząsteczek, 
np. kationów Ca2+, cząsteczek sygnałowych, 
jak np., Sem3A czy Otx2 (Fawcett 2015). W 
mózgu embrionalnym i zwierząt krótko po 
urodzeniu zawartość HA jest szczególnie wy-
soka, co sprzyja procesom migracji komórek 
i wzrostowi wypustek nerwowych (Margolis 
i współaut. 1975). W mózgu zwierząt doro-
słych HA jest produkowany w dużej ilości 
w pobliżu miejscu uszkodzenia, np. w tkan-
ce okołoudarowej, występuje też obficie w 
niszach neurogennych, tzn. w SGZ i SVZ. W 

obu tych przypadkach jego zwiększona obec-
ność rozluźnia macierz zewnątrzkomórkową, 
przygotowując tkankę okołolezyjną na przy-
jęcie migrujących komórek, i umożliwiając 
migrację komórkom ze stref neurogennych 
(Lindwall i współaut. 2013, Dicker i współ-
aut. 2014). Długołańcuchowy HA w tkan-
kach, w tym również w mózgu, ma działanie 
antyangiogenne, antyapoptotyczne, przeciw-
zapalne i immunosupresyjne (Dicker i współ-
aut. 2014). W warunkach in vitro i in vivo 
zmniejsza aktywację mikrogleju i prolifera-
cję astrocytów, jak też produkcję utrudnia-
jących regenerację siarczanów chondroityny 
w uszkodzonym rdzeniu kręgowym (Khaing 
i współaut. 2011). Immunosupresyjne działa-
nie HA może mieć również potencjalne zna-
czenie w przypadku sieci perineuronalnych, 
sugeruje się bowiem ich ochronną funkcję 
w niektórych chorobach neurodegeneracyj-
nych (Fawcett 2015). Co ciekawe, HA ni-
skocząsteczkowy (oligosacharydy o długości 
10–1000 reszt cukrowych) wydaje się mieć 
działanie przeciwstawne: angiogenne i pro-
zapalne (Dicker i współaut. 2014). W mózgu 
stan zapalny pojawia się w ciągu doby od 
uszkodzenia (np. udaru), w tym samym cza-
sie obserwuje się również wzrost ekspresji 
hialuronidaz w obszarze w pobliżu uszkodze-
nia (Lindwall i współaut. 2013). Niskoczą-
steczkowy HA wykrywa się w tkance uda-
rowej post mortem, jak również w osoczu 
pacjentów z udarem. Możliwe więc, że obok 
długołańcuchowego HA, wywierającego na 
komórki w początkowej fazie efekt łagodzą-
cy, pojawiają się w mózgu krótsze fragmenty, 
które za pośrednictwem receptorów przeka-
zują z macierzy zewnątrzkomórkowej do ko-
mórki sygnał o zagrożeniu, działają prozapal-
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spod kontroli czynników zależnych od CD44. 
Co ciekawe, bardzo małe oligosacharydy HA 
(6–7 reszt cukrowych) mają działanie hamu-
jące na wzrost komórek nowotworowych in 
vitro (Stern i współaut. 2006). 

Kwas hialuronowy jest cząsteczką o pro-
stej strukturze, ale skomplikowanej i wielora-
kiej funkcji w organizmie. W mózgu stanowi 
podstawowy składnik macierzy zewnątrzko-
mórkowej, mimo to do niedawna uważany 
był jedynie za wypełniacz przestrzeni między-
komórkowej. Dziś przypisuje mu się udział 
w regulacji migracji komórek nerwowych na 
wczesnych etapach rozwoju mózgu, modyfi-
kacji drzewka dendrytycznego i aksonalnego 
oraz w regulacji plastyczności neuronalnej 
(jako składnikowi sieci perineuronalnych), 
jak również udział w procesach naprawczych 
po uszkodzeniu. Mimo to mechanizmy dzia-
łania HA w mózgu są bardzo słabo poznane. 
W porównaniu z tym, co wiemy o innych 
tkankach i organach, brakuje podstawowej 
wiedzy na temat ekspresji i mechanizmów 
działania jego receptorów w mózgu, ekspre-
sji i aktywności enzymów syntetyzujących i 
degradujących czy na temat wielkości cząste-
czek HA w tkance nerwowej. 

nie i zapoczątkowują proces gojenia. Co cie-
kawe, bardzo małe oligosacharydy HA (6–7 
reszt cukrowych) mają odwrotne działanie: 
antyapoptotyczne, antyangiogenne i przeciw-
zapalne. Wydaje się więc, że coraz to mniej-
sze cząsteczki HA, powstające w procesach 
katabolicznych, mają zdolność hamowania 
działania swoich większych poprzedników i 
odwracania, lub przynajmniej modyfikowa-
nia efektów ich działania (Stern i współaut. 
2006). 

Podwyższoną ekspresję niskocząsteczko-
wego HA i jego receptorów CD44 i RHAMM 
obserwuje się w glejakach (Stern i współ-
aut. 2006, Dicker i współaut. 2014). In vitro, 
niskocząsteczkowy HA (10–16 reszt cukro-
wych) indukuje proteolityczną degradację 
swojego głównego receptora CD44. Podob-
nej wielkości oligosacharydy powstają rów-
nież w komórkach nowotworowych, m.in. 
glejaków, w których często obserwuje się 
podwyższoną ekspresję hialuronidaz (Stern 
i współaut. 2006). Wysoka ekspresja hialuro-
nidaz skorelowana jest z wysokim stopniem 
złośliwości nowotworu (Dicker i współaut. 
2014). Być może ten rodzaj autokrynnej re-
gulacji jest strategią komórek nowotworo-
wych, pozwalającą im na uwolnienie się 

KWAS HIALURONOWY W MACIERZY ZEWNĄTRZKOMÓRKOWEJ MÓZGU

Streszczenie

Kwas hialuronowy jest liniowym polisacharydem 
o różnej długości, składającym się z wielokrotnie po-
wtórzonych dimerów kwasu glukuronowego i N-ace-
tyloglukozaminy, wchodzącym w skład macierzy ze-
wnątrzkomórkowej większości tkanek i organów, w 
tym również mózgu. Jest syntetyzowany w zewnętrz-
nej błonie komórkowej przez trzy syntazy, HAS1-3 i 
degradowany częściowo w błonie zewnątrzkomórko-
wej przez hialuronidazę 2 (HYAL2), internalizowany 
na drodze endocytozy i kierowany do lizosomów, 
gdzie ulega dalszej degradacji przez HYAL1 i egzogli-
kozydazy. Pomimo prostej budowy chemicznej, HA 
pełni w mózgu wiele funkcji, zależnie od wielkości 
cząsteczki. Wielkocząsteczkowy HA jest obecny w 
dużych ilościach w mózgu embrionalnym, sprzyjając 
migracji neuronów, jest też obecny w niszach neu-
rogennych w mózgu dorosłym, gdzie pełni tę samą 

funkcję. Wchodzi również w skład sieci perineuro-
nalnych, struktur okrywających niektóre neurony i 
ograniczających plastyczność synaptyczną. Zarówno 
wielkocząsteczkowy jak i niskocząsteczkowy HA ma 
zdolność wiązania do receptorów zewnątrzkomór-
kowych i aktywowania szlaków przekaźnictwa we-
wnątrzkomórkowego, regulując wzrost aksonów i 
dendrytów, migrację astrocytów, procesy zapalne i 
naprawcze w uszkodzonym mózgu. Ulega ekspresji 
w glejakach, gdzie promuje rozwój guza i przerzuty. 
Funkcje kwasu hialuronowego w mózgu, chociaż in-
tensywnie badane, wciąż nie są w pełni znane. Po-
głębienie wiedzy na temat mechanizmów leżących 
u podstaw procesów regulowanych przez HA niesie 
nadzieję na stworzenie narzędzi dla nowych terapii 
do walki z efektami uszkodzenia mózgu 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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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.

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 
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