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Az irds a kis leucingazdag proteoglikinok sszefoglaldsa utin, amelyben utal a lurnican és a fibromodulin sajatossa-
gaira, az inter-a-tripszin-inhibitorral foglalkozik. Kideriilt, hogy a molekula eredetileg is tartalmaz savanya glikinldn-
cot a neutralis oligoszacharidok mellett. A proteoglikin gazdag kapcsolatrendszerének 6sszefoglaldsa utin kiemeli
ezen szerkezet ,,0nfelildozé” funkciondlis viselkedését. Ismeretes ,,akutfizis-reaktins” volta mellett érinti az ovarium
mukodését irdnyito szerepét, és emliti antiinflammatorikus tulajdonsigit. Ezt kovetSen, a CD44-transzmembrin-
szerkezet érintése utdn, Osszefoglalja sajiatos hialuroninkapcsolatit, tovabbi élettani funkcibit és proteoglikin szerve-
z6dését. Ezutdn a hialurondn felépitésbeli sajitossigai, a fehérjementes lincstruktarak kialakuldsa, a fragmentumok
szerepe kertil tirgyaldsra. A tanulmdny osszefoglalja az inter-a-tripszin-inhibitorral 6sszetiiggd, szertedgazd kapcso-
l6dasi rendszerben elfoglalt szerepet is. Roviden érintédnek a hialuronan élettani, kérélettani vonatkozasai. Megfo-
galmazodik a kotbszoveti alapallomany felépitésében, miikodésében, élettani és kéros viszonyok kozott betoltott
nélkiilozhetetlen szerep. Ezutan érint6dik a f6bb, patoldgias folyamatokat befolydsold tevékenység, néhany klinikai
vonatkozis. Roviden elmondhaté, hogy a hialuronsav egyedi fiziopatoldgids szerepe az extracelluldris matrix [étrejot-
tében, miikodésében rejlik. Osszefoglalva elmondhat6, hogy az inflammatiés folyamatok sordn a nagy, egész mole-
kula antiinflammatids, a rovidebb lincok, fragmentumok sokasiga proinflammatids szignalizacids hatdst gyakorol. Az
inter-a-tripszin-inhibitor struktaraszervez&dést iranyité molekula ,,beolvad” az egymassal Osszefiiggd, egymast felté-
telezd processzusok stirjébe — bar tulajdonképpen eltinik, hatdsiban azért tetten érhetd. A TSG-6-ban és a C-reak-
tiv fehérjében valodi, pozitiv ,akutfizis-reaktans”-ra talalhatunk.
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Oligo- and polysacharides, proteoglycans

After clearing up the confusion in the previously used nomenclature, the paper discusses the family of small-leucin-
rich glycoproteins. After mentioning the family and its role in the organisation of the ground substance and in the
regulation of inflammation, one unique molecule of proteoglycans is presented. This molecule is the inter-a-trypsin
inhibitor. It has turned out that this peculiar molecule originally contains glycosaminoglycan beside the neutral car-
bohydrates. After summarizing the numerous connections of the proteoglycan molecule, the “self-sacrificing” nature
of the molecule is presented. It is noted that the functions of the ovaries are also controlled by this molecule. The
unique structure and fundamental function of the CD44 is also analysed. The CD44 is a transmembrane proteogly-
can receptor with diverse functions and actions. The organisation has intramolecular, transmembrane sections, a stalk
and one globular part and contains glycosaminoglycan and oligosacharids, too. The construction contains sialic acid
residues at end positions of the molecular chains, which hinder it from joining other sialic acid structures in terminal
positions. Therefore, this molecule has to be separated to open up a way for the sequencing neutral molecule (e.g.,
hyaluronan) to be attached. CD44 is the most important, but not the only receptor of hyaluronan. It can form con-
nections with a lot of constructions, e.g., blood cells, the human endothelial, adventitial and mesenchymal. Human
extracellular matrix proteinases can change the receptor’s structures. Both the molecular and the supramolecular
complexes boast unique features. The giant hyaluronan chains can connect to hyaluronan-binding proteoglycans
— particularly hyaladherins to hyaluronectins — to create supramolecular connections and networks. The molecular
mass of the fragments of hyaluronan is in the range of some kDs, while the whole molecule weighs up to several mil-
lion Ds. The fragments are independent masses and can form attachments by themselves. The fragments have impor-
tant inflammatory effects. Previously unidentified proteoglycan fragments have also been identified. Five of the ten
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identified fragments are secreted after synthetizing and stored in the granula of human cells. These strange character-
istics are connected to the features of chromogranins/secretogranins. Nevertheless, this is another system of the or-
ganism, the functional, molecular structures of which are synthetized in neuroendocrine cells.
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Roviditések

ECM = extracelluldris métrix; GF = (growth factor) novekedé-
si faktor; GG = gliik6zaminoglikdn; GP = gliikkoprotein; HA =
hialurondn; HABD = (HA-binding domain) HA-k6t6 domén;
HA-BP-s = HA-kot§ proteinek; infl. = inflammatio; I«TT =
inter-a-tripszin-inhibitor; PG = proteoglikin; PRELP-PG =
prolin-arginin-leucin-gazdag PG; PS = poliszacharid; SLR-PG
= (small-leucin-rich proteoglycan) kis leucingazdag proteogli-
kan; TSG-6 = tumornekrozisfaktor-alfa (TNFa)-stimulalt gén-
6 termék

Korabban a protein és a neutralis szénhidrat alkotta 6sz-
szetett vegyiileteket a glikoprotein (GP) megnevezés il-
lette. Igaz ugyan, hogy szigortian véve mar ez a megjelo-
lés sem volt teljesen pontos, mert a fogalomkorbe a
neuraminsavszarmazékok is besorolédtak. Proteoglikin
(PG) megjelolésen a fehérjék és a savanyt poliszachari-
dok (PS) alkotta szerkezeteket értettiik. Kideriilt azon-
ban, hogy a neutrilis és a savanya szacharidok ugyan-
azon molekuldn beliil is el6fordulnak elég gyakran. Igy a
proteoglikin megjelolés latszik a legkorrektebbnek.
Igaz, hogy a GP-ck dontd részben a vérben és a testned-
vekben lelhetdk fel, bar a szovetekben is megtalilhatok,
mig a savanyuaglikian-szerkezetek dontSen, de nem kiza-
rolag, a szovetekben talalhaték. Ismertté valt példaul,
hogy az inter-a-tripszin-inhibitor (I«TI) mindig tartal-
maz glikézaminoglikin (GG)-lancot is neutrilis szén-
hidrit mellett [ 1-3]. Kordbban a neutralis PG-ok irodal-
ma volt terjedelmesebb, ma mar igen b&séges irodalma
van a vegyes, Osszetett PG-oknak, GG-oknak is. Féként
a szoveti el6fordulasat PG-ok irodalma gazdagodott,
amelyek vérben, vizeletben és testnedvekben is fellelhe-
ték, élettani és koros folyamatokban egyarint. A szé-
rum-PG-ok és a szoveti PG-ok gazdag irodalméiban az
érintett vegyiiletek — példaul a gazdag szénhidrattartal-
mu orozomukoid vagy a makroglobulin, haptoglobin,
transzferrin, coeruloplazmin stb. — sub titulo ,fehérje”
szerepelnek [4-6]. A szérum-PG-ok kozodtt ma mar
gyakrabban taldlkozunk példdul a kiilon familidkba so-
rolt kis leucingazdag PG-okkal (SLR-PG), ezen a cso-
porton beliil pedig a prolin-arginin-leucin gazdag PG-
okkal (PRELP-PQG), bir szerkezetiik kissé eltérd [2].
A savanyu szénhidratokat tartalmazé molekulak a fehér-
jemaghoz tapadnak, és mindig tartalmaznak savanyt

szénhidritokat. SO,-gyokokkel rendelkezik a kondroi-
tin-4 és -6-SO,, a dermatan-SO,, a keratain-SO,, a hepa-
ran-SO,; SO,-mentes a hialuronan (HA) és a kondroitin.
Az IoTT tartalmaz kondroitin-SO,-ot [6, 7]. A szénhid-
ratot hordozé molekulak a proteinmaghoz (core) kap-
csolédnak. A magok diverzitdsa jelentds, szamuk 32 ko-
ril van. Meg kell jegyezni, hogy a savanyt PG-ok egyik
része glitkuronsavat, masik része iduronsavat tartalmaz.
Az utdbbiak kozé tartozik a biglikan, a dekorin, a verzi-
kin, az «5@1-integrin, a szerglicin és a CD44. Ennck
pontos kovetkezménye még nem tisztizott, de feltding,
hogy minden emlitett kompozicié szerepet kap az in-
flammatio (infl.), a naturdlis immunvalasz lezajlasaban.

Az extracellularis matrix (ECM)

AZ ECM felépitése viltozatos, inhomogén, szervenként,
szovetenként eltéré. Tartalmaz sajatos sejtféleségeket
(szovetspecifikus és egyéb), rostos elemeket (kollagén,
elasztin, fibrilldris) és a befogadd, korabban amorfnak
vélt agynevezett alapillomdnyt. A sejten kiviili kompo-
nensek egytittese az ECM. Sokan a felsoroltak koziil a
két utdbbi OsszetevS-féleséget nevezik ECM-nak. A
funkcionilis elemek sokfélesége az ECM-ban tartézko-
dik hosszabb-révidebb ideig. Vannak dllandé elemek is.
Az ECM az embrionilis fejlédés motorja, a sejtdifferen-
cidlédds bolesdje, a sejtek vandorlasanak talaja. A mole-
kuliris elemek mennyisége csak megbecsiilhets. Ezek
kozott az egyik legfontosabb a hialurondn (HA), amely
minden szervben kilonbozé mennyiségben talilhaté,
szorosan egylittmiikodve a tobbi épits, mozgd elem so-
kasdgaval. Tovabbi fontos molekularis elemek a GP-ek,
PG-ok, az enzimek, a cito- és kemokinek, a novekedési
faktorok, a receptorszerkezetek és a medidtor és modera-
tor molekuldk. A gazdag mozgd, épitd, fibrillaris ele-
mekbdl allnak 6ssze a haldézatos struktarik, membrin-
szerkezetek. A kollagénrostok dsszetétele és mennyisége
a molekuldk egyedi tomege, a szovettipus és a funkciond-
lis allapot fliggvényében széles skilin mozog. A HA pél-
daul 100 és 1000 kD kozott, az elasztikus rostok 70 kD
koril mozognak. Féként a vese, a tiid6 és a bérszovet
gazdag elasztinban. A molekularis épitéelemek kozott a
HA emelhet6 ki. Az Oriasi, egyszala szerkezet kiépitését
hormonok, citokinek, novekedési faktorok (GF) vezér-
lik. A HA sok kapcsol6dd molekuldval kotodik ossze.
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Els6 helyen kiemelhet6k a HA-kot6 proteinek (HA-
BP-s), a TNFa-stimuldlt gén-6 termék (TSG-6), és a
PG-ok (béta-glikan, verzikan, neurokan, szindekan stb.).
Az IoTI-familia-tagok legf6bb funkcidja az infl., sériilés
lezajlasaban betoltott szerep (akutfizis-reakcid), tovabba
az ovariumfunkcio, és az oocytaevolacié, -funkcié ird-
nyitasa. A kollagén és az elasztin koros fejlédése és felépi-
tése klinikai kovetkezményekkel jarhat (osteoporosis,
osteoarthritis, aneurysma arteriarum, osteogenesis im-
perfecta stb.) [6-9].

Kis leucingazdag PG (SLR-PG)-csoport

Az SLR-PG-familidba sorolédik a szérum prolin-arginin
és a leucingazdag PG-ok is. A megismert tagok szima
mar meghaladja a tizet. Mind a szerkezet, mind a funk-
cid egyedi sajatossigokkal ruhdzza fel az egyes tagokat.
Tobb is (példaul biglikan, dekorin) tartalmaz kondroi-
tin-SO4A-t és dermatin-SO, -ot. Kozottikk 50%-os a
szekvenciaazonossig.

A fibromodulinban tirozin-SO, talalhatd, hasonldan a
neurokdnhoz [6, 7]. Széles kort a komplementrendszer
funkciéval vald Osszefiiggés. A fibromodulinkomple-
ment aktival6, mediatorok a fibromodulin, a prolargin és
a biglikdn. A gerjesztett hatds nem egyirinyd, nem azo-
nos; tobbségében gitl6 effektus érvényesiil. Domindns a
szénhidratszerkezet-kotés. A komplementrendszer akti-
vacios atjai ismertek. Az els6dleges aktivacios at beindi-
tdsiban az immunglobulin G és M (IgG, IgM), a C-re-
aktiv protein, alipopoliszacharid (LPS) ésa DNS-rendszer
jeleskedik. Az alternativ aktivaciés utat az instabil C3-as
komponens autoaktivicidja inditja meg. A harmadik,
ugynevezett lektintt esetében a mannézkots lektinek és
a szénhidritban gazdag molekulik kotése a determinans.
A Clq kot dekorint, tovabb4 fibronektint, laminint, fib-
romodulint. De csak az utolsé komponens, az SLR-PG
aktivitdsfokozé kapacitasi. Az oszteoadherin faktor H-
hoz kapcsolédva inhibitorként munkal, igy valva fontos
regulatorrd. Az emlitendd, vonatkozo klinikai folyama-
tok a lupus erythematosus disseminatus, a haemolyticus
uraemids szindréma és a glomerulonephritis. Kongenita-
lis klinikai szindrémdk hatterében is fellelhet6k SLR-PG-
anomdlidk, példdul Hutchinson—Gilford-szindroma
(progeria), osteogenesis imperfecta, Ehlers—Danlos-
szindréma [6, 10-13]. Erdemes a lumikdnt néhiny sz6-
val kiilon is megemliteni: SLR-PG-tag, a csoportba so-
rolhaté tobbi taggal egyiitt egy-egy maghoz (core)
csatolédnak a molekuldris elemek. A lumikan kortilbelil
40 kD tomeg( alakzat. A lumikan (6ndllésult magprote-
in) szinte minden szerv ECM-dban, sejtek felszinén fel-
lelhetd. Szulfatlt tirozint tartalmaz, tehat egy szulfatilt
GP. A cornea keratokant, keratin-SO,-ot tartalmaz, te-
hat neutralis GP + keratin-SO,-tartalma PG-molekula
egyszerre. Mint a matrikinek 4ltalaban, reguldlja a sejt-
prolifericiét és a sebgyoégyuldst (dekorin, biglikdn stb.)
[14, 15]. A csoportidegen agrin, perlekdn és szindekin
mis tulajdonsagokkal rendelkezik. A csoporttagok szinte

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

mindegyike osztozik a kollagénrost-szerkezeti hatas te-
kintetében. Az ECM-ban kiilonb6z6 mennyiségben, dif-
fuzan helyezkednek el [5, 7].

A familiatagok legf6bb funkcidjaként a kotbszoveti
matrix struktarajainak megformaldsa, miikodésének ird-
nyitasa, épségben tartisa, sziikség esetén, példaul sériilés
esetén vagy infl.-s folyamatokban a restittcid, szanicié
reguldciéja emlithet6. A komplementrendszerrel vald
kapcsolat kiegészitend$ azzal, hogy infl.-ban, annak le-
zajlasaban a konnatalis és adaptaciés immunvilasz moz-
gisba hozdsa és befolydsoldsa is kiemelt szerepei kozé
tartozik. Ki kell emelni a kollagénrostképzést is [16].

A cartilagoszovetben taldlhaté tobbek kozott a kifeje-
zetten negativ elektromos toltésti aggrekin nagy meny-
nyiségben. Ugyanitt talilhaté a fibromodulin, a fibro-
nektin, valamint a laminin. Ezek mind részesek a
folyamatokban (példdul infl.). Az oszteoadherin a
TGEpP-t (transzformdlé novekedési faktort) is bevonva
koti az aVB3-integrint. A TGFB gitlé hatdsa a szoveti
fibrosis mértékének, az infl.-nak csokkenésével jar. Szo-
veti sériilés, kirosodas utan a restiticid csak Osszehan-
golt, egylittes tevékenység eredménye lehet. Itt megem-
litend6 tobb klinikai vonatkozas, koros folyamat. Ilyenek
a polyarthritis chronica progressiva, az inflammatio
chronica és a kiilonb6z8 osteoarthritises folyamatok.
Kiilonos figyelmet érdemel az atherosclerosis patogene-
zisében betoltott szerepkor [17-19] (1. tablazat).

1. tiblazat | Az ismertebb kis leucingazdag proteoglikinok
Extracelluldris Rostszovet Komplement-
matrix rendszerrel
kapcsolat
Asporin + + _
Biglikan® + + +
Kondroadherin + - +
Devorin® + - +
Epifikin + + _
Fibromodulin® + + +
Keratokan + + _
Lumikin + + +
Oszteoadherin + + +
Osteoglicin + + -
Opticin + - _
Prolargin + + +

Jelmagyardzat: °kapcsolat a TGFg-val

Inter-a-tripszin-inhibitor
(inter-a-inhibitor)
A human szérumban fellelhetd IaTI fehérje + szénhidrat

molekula [20]. Szérumbeli koncentricidja 50 mg/dl ko-
ril mozog (tisztasdgi fok fontossiga). Cerebralis liquor-
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ban, synovialis fluidumban, vizeletben egyarint jelen
van. A korabbi megnevezés valtozéban van: ma mar egy-
re inkdbb inter-a-inhibitorként emlitédik. Az utébbi
id6ben lényegesen bdviiltek az ismeretek a molekuldrdl,
igy az Osszetételbeli és a funkciondlis jellegzetességek
egyarant jelent8sen kiegésziiltek. Régebben GP-ként
tartottdk szdmon, és ismert volt antiplazminkapacitasa.
Az Osszetétele a korabban fehérjének tartott bikunin
(mag), a kis bikunin poliszacharidok (koriilbelil 40 kD),
a hozza kot6d6 nehézline (koriilbeliil 75 kD), valamint
az oligoszacharid-konnytilancok. A maghoz rogziil a
kondroitin-SO,-ldnc, amelyhez a tobbi kapcsol6édé mo-
lekula, a von Willebrand-molekula egy doménje és ma-
sok is kotédnek. Az oligoszacharidcsoportok fukéz- és
szialsavmolekuldkat is tartalmaznak. Az Ggynevezett ne-
hézlancok fontos alkatrészek. Osszesen négyféle nehéz-
lanctipus ismeretes (H1-4) [21-23]. KépzSdhetnek a
tumornekroézisfaktor-stimulalt gén-6 (TSG-6) hatdsara.
Ezeknek két doménje van, amelyek koziil az egyik az
ugynevezett Link-modul, mely egytttal szuperfamilia-
tagnak is tekintendd. A nehézlancok a molekulaban szo-
rosan egymas mellett helyezkednek el. A Link-modul és
a nehézlancfragmentumok 6nallé funkciondlis kapacitas-
sal rendelkeznek. A bikunintermel&dést citokinek (IL6,
IL1, TNFa) szabalyozzak, a TSG-6-ot hasonléképpen —
ez magyardzza a kordbban kapott besorolast. Az IaTI
makutfazis-protein”. Aktiv infl.-s folyamatokban a szé-
rumban és a synovialis fluidumban a koncentricié emel-
kedik. A bikunin + TSG-6 + egy nehézlinc mar kb. 120
kD tomeget jelent, az egymashoz viszonyitott molekula-
ritas akvivalens. A bikunin és a mag egyiitt Osszetett szer-
kezet (fehérje-, fukdz- és szidlsavtartalmi oligoszacha-
ridlinc és kondroitin-SO,). M4djbél, fibroblastokbdl
szarmazhatnak, de mds sejtekbdl is eredhetnek. A TSG-6
legel&szor a bikunin nehézlinchoz kotédik verso simili-
ter. A leirasbdl is kivilaglik, hogy az I«TI nem stabil, al-
land6 molekula. A sok kot6dési lehet8ség szinte dllando-
an  viltozé6 molekuldris  struktarit eredményez.
Funkcionalis szerkezeti molekularis struktarardl van szé
[23-26]. Az IaTI-ben leginkdbb az 1-es és a 4-es nehéz-
linc tarthaté6 dllandonak. Az IeTT embrionélis organiza-
tor, a késGbbiekben a multiplex kapcsolddasi lehetdségei
teszik az ECM egyik /a nélkiilozhetetlen tagjava. A mat-
rixhoz tartozé molekularis tomeg és cellularis alkatrész
szovetenként valtozik. A cartilago szovetében a cellularis
frakci6 korilbelil 10%-ot tesz ki.

A vizsgilatok tantisiga szerint a TSG-6, az I«TT kiilo-
nosen nem tarthaté pusztin GP-nek. Ehhez az is hozza-
tehetd, hogy a bikuninhez az oligoszacharidok mellett
kapcsolédik egy kondroitin-SO,-ldnc is. A kondroitin-
SO,-lanc 3-6 SO,-gyokot tartalmaz tetraszacharidon-
ként. A monoszacharidlancok 27-34 szénhidratmoleku-
lat hordoznak [27]. Az IaTI antiplazmin-, valamint
komplementrendszer-aktivaciés hatdsa, infl.-t regulald
szerepe alapjan fontos klinikai vonatkozasokkal talalkoz-
hatunk. Citrullinilt I«TI-nehézlinc-ellenes autoantites-

teket mutattak ki polyarthritis chronica progressiviban,
diagnosztikus és differencidlis diagnosztikus felhasznal-
hatésigot remélve [28]. Ismertté valtak IaTI-
nehézlancokkal kapcsolatban végzett vizsgalatok pszi-
chotikus betegek esetében a szérumban, valamint
diabetes mellitusban (2-es tipus). Ez utobbi esetben ne-
hézlinc typus-4 fragmentumait mutattak ki a vizeletben,
vesekdrosodds eseteiben [13, 29-31].

A CD44-receptor (R)

A CD44 egy nagy transzmembranfelszini R, amely az
N-termindlist6]l a C-terminalisig tobb részre tagolhaté.
Mint lymphoid sejtmembran R régéta ismert. Beszélhe-
tink rovid citoplazmatikus transzmembranszakaszrol,
rovid torzsrdl és a nagy HA-kot6 doménrdl (HABD).
A tOrzs és a globuldris szakasz tartalmaz szénhidritokat,
ezek tehat PG-molekulat alkotnak, valamint GP-cket.
A tOrzson kondroitin-SO, és heparan-SO, kotédik, igy
mindsiilnek PG-na, mig a dontSen globularis rész birto-
kolta OS-csoportok és glikozilalt szakaszok miatt beszél-
hetiink GP-ekrél. A torzson és a HABD-en N- és O-gli-
kozildciés helyek egyarint fellelhet6k. A transzmemb-
ranszakaszhoz lipidmolekuldk csatlakoznak poszt-
transzplanticiés modifikicié révén [32-35]. A globularis
domén és az aglobuliris domén specifikus HA-kotShe-
lyek 1évén adekvit struktirik birtokosai. A HABD ko-
ritlbeliil 150 aminosavat inkorporil. Fontos megfigyelés,
hogy az N- és O-glikan-kot6-helyek OS-csoportjai lanc-
végi pozicidban szidlsavat tartalmaznak. Ezek gatoljak az
OS felismerését és a kot6dést. Ezeknek tehit le kell vé-
lasztédniuk a lancvégekrdl, igy valik redlissa az OS-felis-
merés és -kotés. A lancvégi szidlsav tehat blokkolhatja a
HA-kotést. A CD44 igy hat nem szilard, merev alakzat,
alkalmazkodasra, funkciévéltasra képes [36-38]. A mat-
rixproteineck a CD44R finom szerkezetmoddositisira ké-
pesek, példdul F-aktin kozbejottével. Az F-aktin-kotédés
létrejottében ezrin-radixin-moezin molekularis szerkezet
szerepe feltételezhetd. E jelenség munkdl a tumoros sej-
tek invazidjaban. A radixinmolekula egyardnt képes kap-
csolédni matrixproteindzokkal és CD44-gyel. A matrix-
ban taldlhaté egy metalloprotein, amely egy katalitikus és
egy haemopexinszeri domént hordoz, és igy szubsztra-
tumfelismerésre és degradacidra egyarint képes. Az ez-
rin-radixin-moezin komplexus egyik doménjének szere-
pe széles korben vizsgilat tirgya. A CD43, CD44, P-
szelektin ligandum-1, neutrilis endopeptidiz, ICAM2
szerepével kapcsolatban is folynak vizsgaldédasok [39,
40]. Igy az emlitetteken tal a CD44 képes kapcsolédni
radixinnal, sajitos kovetkezményekkel. A CD44R-funk-
cié kiemelhet$ bizonyos patolégids folyamatokkal kap-
csolatban. Ilyenek az infl.-s folyamatok, a cardiovascula-
ris betegségek, valamint egyes tumoros betegségek (car-
cinomak) [38, 41, 42].
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Hialuronan. Tumornekrézisfaktor-
stimulalt gén-6 termék (TSG-6)

A HA olyan hosszalincokat képzS glikinszerkezet,
amely kivételként fehérje magot/komponenst nem tar-
talmaz. N-acetil-gliikézaminbdl és gliikuronsavbdl fel-
épiils, oligoszacharidegységekbdl allé oriasi poliszacha-
ridmolekula. Molekularis tomege széles skilan mozog,
elérheti a milli6s, akdr tobbmilliés nagysiagrendet. Ha-
mar HABP-vel, hialuronektinnel tirsul. Ez egy 6ridsi GP
molekula a tobbi HA-kot6 szerkezet kozott. Ezek koz-
rem@kodésével, a SLR-PG-ok elengedhetetlen aktivi-
tasaval alakul ki az ECM-ban a szabalyozott elrendez6-
dés. A human agyszovetben a kotédé HA-lancok nagy
mennyiségben talalhatok hialadherinnel egytitt [43—46].
A HA mis szerkezetekhez val6é kapcsolédasinak kilon-
b6z6 lehetdségei vannak. A hialadherinfamilia-tagok a
HA kot6Shelyeihez csatolédnak Link-modul kozbejot-
tével. Ez a TSG-6 100 aminosavbdl allé6 darabja. Mads
kozvetité molekulik is ismeretesek. Ilyenek az aggrekan,
a brevikdn, a neurokan és a verzikan).

A HA-lancok hossza nagyon viltozé. Ennek megfele-
16en a leghosszabb lincok molekuldris tomege elérheti a
7-11 kD-t. Embridban a mesodermaban nagy volumen-
ben van jelen. Szerepe elengedhetetlen a mesenchyma,
az ECM fejl6désében, kiépiilésében, a finom szerkezet
megformalasiban, az érrendszer kialakuldsiban, épsége
folyamatos meg6rzésében (adventitia, intima). A mdr
érintett kapcsolddasi képessége figyelemre méltd [47,
48].

A mennyiség, az elhelyezkedés, a strukturalitas szaba-
lyai elengedhetetlenek az ECM-funkcié realizaléddsa-
ban, a molekuldkkal valé folyamatos ,,sz6valtas” révén.
Ezekben hatdsos kozremikods a TSG-6 egyik doménje,
a Link-modul. Lehet8ség nyilik a HA-kot§ domén és a
Link-modul taldlkozasara. Ezt a folyamatot a nyirokerek
endothelialis membranja, a macrophag sejtfelszin termé-
kei elérelenditik. Lehetséges, hogy a HA-koté domének
egylittesen tapadnak meg a Link-modulon. Ezen mecha-
nizmusok moédosithatjak egyes tumorsejtek mobilitdsat,
szaporodasit. A folyamatokban a lektikinok (aggrekdn,
brevikdn, neurokdn és verzikin) is kozremiikodhetnek,
kilonosen a verzikin gazdag GG-tartalma molekuldk-
ban. A HA-depolimerizicié fiigg a kornyezeti pH-tol.
A HABD-ek nem modositjak a depolimerizaciét. A nagy
tomegld HA szupramolekularis hil6zatot vagy memb-
ranszer( szerkezetet épit ki. A degradalt vagy fragmen-
talt HA kett6s arculatot hordoz. A hialuronidazok sok
fajtdja ismert. A peroxinitrit kizdrélagosan az infl. szovet-
ben degradalja a HA-t, de a heparint, heparin-SO,-ot
nem. A HA 0Osszes mennyisége a human szovetben ko-
rilbeliil 20 gr. A korabban inertnek tartott alapanyagban
a folyamatos turnover 1,5 g/nap. HA-ban igen gazdag a
koldokzsindr, a cumulus oophoricus és az iziileti synovi-
alis fluidum. A HA-TSG-6 keresztkotések felnSttkorban
reverzibilisek, a lancok flexibilisek, a sziikségletekhez al-
kalmazkodva. A Link-modul-familia-tagok hasonl6an
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azok. Ezen tulajdonsigoknak klinikai vonatkozasaik is
vannak. Megtalalhatok a kondroprotekciéban, cirrhosis
hepatisban, infarctus myocardii esetén, mindenfajta, de
leginkdbb bdrsériilésben [40, 44, 45].

A CD44, a nagy sejtmembrankomplexus a HA legfon-
tosabb, specifikusnak mondhaté R-a. A polimer- és
lancfragmentumok megkotésére egyarant alkalmas. A
CD44 kiilonféle sejtek membranjin lelhetd fel, igy lym-
phoid sejteken, macrophagokon, monocytikon, endo-
thelium- és epitheliumsejteken, thrombocytakon, kiilo-
nosen infl. esetén. HA-stimulitorok a TNFa, 112,
kemokinek. A monocytakat inkdbb az IL1, TNF«, LPS
stimuldlja. Néhdny citokin gitolja a HA-CD44 kot6dést
(példaul 119, 1L.13). A specifikus antitestek hasonlé ha-
tastak, és csokkentik az infl.-t. Az ECM-lebontasi ter-
mékek, a fragmentumokat felismer$ szerkezetek hason-
l6an védelemre szolgalnak példaul infl., sériilés esetén,
tehdt a naturalis és adapticiés immunvilasz egyarant ak-
tivalodik. Az ECM-ban, az endotheliumon a HA +
CD44 + I«TT egyiittesen hasonlé védelmi szerepet jat-
szanak. A HA-fragmentumok sokasdga koriilbelil 5 kD
molekularis tomegtdl kezd6dben keriil felismerésre. A
HA-fragmentum felszaporodisa az egyik legkorabbi hir-
nok polyarthritis chronica progressiviban experimentali-
san. A komplexus nagyfoka adhezivitast mutat a leuko-
cytikkal. A HA-komplexusok, amelyek TSG-6 mellett
szlikségszerlien tartalmaznak IeTI-alkatrészt is, nagy-
mérvl felszaporodassal jarnak az infl.-s szévetekben,
CD44-medialt fehérvérsejtgorgést (rolling) segitve [49,
50]. Hasonlban segitik a TSG-6 molekula egyik domén-
jén keletkez§ tapadé feliilet kialakuldsat. Ez a Link-mo-
dul szuperfamilia-tag, amely dominans funkciondlis sze-
reppel rendelkezik, mint mar volt réla sz6. A TSG-6
gyors oligomeriziciét mutat, és igy talilkozik az oli-
gomer HA-molekuldkkal és -fragmentumokkal. Ezt
gyors kotés koveti IaTI-val. Hamar TSG-6 + HA ke-
resztkotések képz&dnek. Az I«TI-nehézlincok levilva
szabadon is talalhatok a szovetekben, szérumban. A le-
valt nehézlancok sajit funkcidval birnak, mint mar emli-
tédott. A reakcié vagy Mg++ vagy Mn++ ionok jelenlé-
tében zajlik. A TSG-6-molekulik egymashoz tapadva is
lehetnek keresztkotések 1étrehozéi [51, 52].

A TSG-6-nak tehat az IeTI-val 6sszekapcsolodva szé-
les kord osszekottetései keletkeznek. Az emlitetteken til
HA mellett kapcsolédhat GG-lancokkal (kondroitin-
SO,, dermatin-SO,, keratin-SO,, heparin-SO,, hepa-
rin), mas PG-okkal (mint aggrekan, verzikin) vagy pent-
raxin-3-mal. Idesorolhat6 még a tromboszpondin is.
Igen fontos megemliteni, hogy a TSG-6 egymagéban is
képes HA-keresztkotések kialakitasara. ElGsegiti a trom-
boszpondin-4- és a fibronektin-osszekottetést. A TSG-6
maga is PG-kompozicié. A Link-modul-linc 95-100
aminosavbol épitkezik. Az IoTI + TSG-6 komplexus a
kiilonb6z§ patolédgias folyamatokban keletkezé synovia-
lis fluidumban éppugy jelen van, mint arthritisek esetén
[53-55]. Az IaTI organizitori kapacitisit megosztva,
kiilonosen koros viszonyok kozott, a PG TSG-6-tal szo-
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védve behil6zza az ECM-ot, a HA-val 6sszefonddva be-
vonja a rostos szoveteket (kollagén, elasztin, fibrillaris) és
a sejtes elemeket egyarant. Az utébbiak a kotGszoveti
alapanyag tomegének korilbelil 10%-at teszik ki [56,
571 (1. dbra).

Kovetkeztetés

A rovidségre torekvd, targyalasra kertilt anyag feldolgo-
zasa radobbentett, hogy nehéz helyzetbe keriiltiink. Az
SLR-PG-ok 0Osszesitése azt kivinja, hogy a kérdések
megvalaszolasat elolrdl kezdjiik. Hamar kidertilt ugyan-
is, hogy az I«TI nem illik az eddigi megismerések rend-
szerébe, ugyanis arrél van sz6, hogy az IaT1 eredendGen
tartalmaz savanyt glikdnt a neutralisok mellett. Ez a léte-
20, valtoz6 szerkezet ellenére bizton rogzithetd — a ko-
rabbi elképzelésekkel szemben. Nem adekvit tehdt az
eddigi megjelolés. A funkcid ismerete sem elégséges az
eddigi adatok tiikrében: sokkal komplexebb, viltozé-
konyabb  struktarival, funkcionalisan sajatsigosabb
szerkezettel allunk szemben. Ezt a kevésbé ismeretes
SLR-PG-ok is alatimasztjik. A kordbban is ismert ,akut-
tazis-reaktins” és antiplazmin mivolt, amelyek helytdll6-
ak, timogattak a szerkezet és a funkcié elengedhetetlen
ujragondoldsit az SLR-PG-ok vonatkozasaban. Az IeTI
tehat olyan szerkezet, mely részben kett@s arculatd, rész-
ben sokkal bonyolultabb, mobilisabb. Nem egyszer(
GP-r6l van tehat sz6, mert a ,,GP-mag” mellett savanyt
poliszacharidmolekula is megtalilhaté a molekuldban.

ECM

Intracellularis tér

De még igy is leegyszertsitett a megfogalmazas, mert a
bikunin- és a ,,kisbikunin”-mag is inkdbb PG. Nem egy-
szert GP-rél van tehdt sz, az eddigi megjelolés nem
adekvit [57, 58]. A szervezetben minden szovetben,
testnedvben fellelhet6k az SLR-PG-ok, valamint az I«TI
[59].

Ezen molekuldk fehérjébdl és szénhidratbdl allnak.
Mindkét molekulaféle funkcionalis tulajdonsigokat hor-
doz, amelyek Osszeadédnak, kibGviilnek. Ezen altalinos
jellemvonas al6l a HA kivétel, mert kizarélag poliszacha-
ridkompozicié. Ezek a molekulak gyakorlatilag a humén
szervezet minden szovetében fellelhet6k. A HA tehat
tiszta PS-alapmolekula, de elsé kapcsolddisi partikulu-
ma, a HA-koétémolekula mar PG [59-61]. Tiszta fehér-
jének mindsithet az albumin. Ha egy fehérjemolekula
kizérélag neutrilis glikincsoportot hordoz, akkor be-
szélhetiink GP-r6l. Egy kivétel azonban itt is taldlhato: a
neutralis szénhidratstruktarik elég gyakran tartalmaznak
szidlsavat, ami mannézamin és pirosz6lGsav kondenzici-
6s terméke. Ilyen megengedés mellett beszél a némen-
klatra GP-r6l. Ezek a szerkezetek tehat csak neutrilis
oligoszacharidokat tartalmaznak és gyakran az oligosza-
charidlanc végén szidlsavakat. A lanc periférids pozicidja
fontos mind a szerkezet, mind a funkcié szempontjabol
— ennek klinikai fontossiga kézenfekvd. Ha a fehérjéhez
kapcsolt oligoszacharidlianc(ok) és poliszacharidlinc(ok)
termindlis pozicioban hordozott szidlsava lehasad, az le-
het6vé teszi a felismerési és kapcsolatbeli képesség meg-
valtozasat. Valtozik a felismerés, lehetévé valik a moleku-

Novekedési faktorok
TGFB >R <«—— Béta-glikan

Hialadherin
Hialuronektin-PG
TSG-6-PG

. Lumikan® Hialuronan-PG
Inter-a-tripszin-inhibitor o FragmenFum.ok-.PG. .
IBikunin—PG Nehézlancok Lum Inter-a-tripszin-inhibitor
! 4« Biglikan® Aggrekan, Agrin-PG

Hialuronan (—)/I CD4

Lektikanok, verzikan stb.
PG-ok (neutralis)*

TSG-6-PG, nehézlancok T petin fcm' ML (F:.';yp' 'ekktt.i"ek
Link-modul Dekorin Llar:i):ii ;
TNFa, IL1,IL6 Szindekan Dermatan-SO,
o Polisza- Kondroitin-SO,
Perlekan olisza Heparan-SO,

sejtmembran ECM

1. dbra
Jelmagyarazat: *szidlsavtartalom; °matrikin hatds

ECM = extracelluldris métrix; F-aktin = ezrin-radixin-moezin
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la-R kapcsolddas, vagy példdul a szérum asialo-GP és a
majbeli asialo-GP-receptiorilis kapcsolodas, elimindcid.
Ezen szerkezettipus nagyon gyakori a szervezeti ,,akutfi-
zis-reakcié” kompoziciéi esetében. Infl. esetén széles ha-
tairok kozott, de megviltoznak, pozitiv vagy negativ
irdinyba mozdulnak az tgynevezett ,akutfazis-reakcié”
komponensei. Hepatocytamembran karosoddsa egyuttal
az asialo-GP-ek elimindciéjat hatraltatja [61, 62]. Ha a
fehérje savanyt glikdnokkal tarsul, savanyt PG-rél sz6-
lunk. Ezek amellett, hogy meghatarozé strukturilis ele-
mei az ECM-nak, funkciondlis kapacitast birtokolnak.
Csodalatos tarkasigban talilkozunk veliik az organizmus
minden szovetféleségében. Az ECM felépitésében ki-
emelked§ fontossigth a HA mennyisége, sokrét(i funkci-
ondlis szerepe. Ez vonatkozik az embriondlis fejlédésre,
a szervezeti, szervi differencialédasra az élettani felada-
tokban szovetenként valtozé moédon, mennyiségben és
mindségben. A savanyt PG-okrél azt lehet és kell ki-
emelni, hogy a lancok kiil6nb6z6 hosszisiga hex6zamin
+ uronsav vagy iduronsav diszacharidok lincolata. A
kondroitin kivételével SO,-gyokot mindannyian tartal-
maznak, mig a keratin-SO, uronsavval nem rendelkezik.
A CD44 kapcsolddasi rendje, funkcidja paratlanul gaz-
dag. Az IaTT szinte allanddan, folyamatosan alkatrész
donorként épit és épiil, szinte soha nem ,,kész” strukta-
raban.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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