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Oligo- és poliszacharidok, 
proteoglikánok

Jakab Lajos dr.

Semmelweis Egyetem, Általános Orvostudományi Kar, III. Belgyógyászati Klinika, Budapest

Az írás a kis leucingazdag proteoglikánok összefoglalása után, amelyben utal a lurnican és a fibromodulin sajátossá-
gaira, az inter-α-tripszin-inhibitorral foglalkozik. Kiderült, hogy a molekula eredetileg is tartalmaz savanyú glikánlán-
cot a neutrális oligoszacharidok mellett. A proteoglikán gazdag kapcsolatrendszerének összefoglalása után kiemeli 
ezen szerkezet „önfeláldozó” funkcionális viselkedését. Ismeretes „akutfázis-reaktáns” volta mellett érinti az ovárium 
működését irányító szerepét, és említi antiinflammatorikus tulajdonságát. Ezt követően, a CD44-transzmembrán-
szerkezet érintése után, összefoglalja sajátos hialuronánkapcsolatát, további élettani funkcióit és proteoglikán szerve-
ződését. Ezután a hialuronán felépítésbeli sajátosságai, a fehérjementes láncstruktúrák kialakulása, a fragmentumok 
szerepe kerül tárgyalásra. A tanulmány összefoglalja az inter-α-tripszin-inhibitorral összefüggő, szerteágazó kapcso-
lódási rendszerben elfoglalt szerepet is. Röviden érintődnek a hialuronán élettani, kórélettani vonatkozásai. Megfo-
galmazódik a kötőszöveti alapállomány felépítésében, működésében, élettani és kóros viszonyok között betöltött 
nélkülözhetetlen szerep. Ezután érintődik a főbb, patológiás folyamatokat befolyásoló tevékenység, néhány klinikai 
vonatkozás. Röviden elmondható, hogy a hialuronsav egyedi fiziopatológiás szerepe az extracelluláris mátrix létrejöt-
tében, működésében rejlik. Összefoglalva elmondható, hogy az inflammatiós folyamatok során a nagy, egész mole-
kula antiinflammatiós, a rövidebb láncok, fragmentumok sokasága proinflammatiós szignalizációs hatást gyakorol. Az 
inter-α-tripszin-inhibitor struktúraszerveződést irányító molekula „beolvad” az egymással összefüggő, egymást felté-
telező processzusok sűrűjébe – bár tulajdonképpen eltűnik, hatásában azért tetten érhető. A TSG-6-ban és a C-reak-
tív fehérjében valódi, pozitív „akutfázis-reaktáns”-ra találhatunk.
Orv Hetil. 2018; 159(16): 620–627.
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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-α-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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Rövidítések 
ECM = extracelluláris mátrix; GF = (growth factor) növekedé-
si faktor; GG = glükózaminoglikán; GP = glükoprotein; HA = 
hialuronán; HABD = (HA-binding domain) HA-kötő domén; 
HA-BP-s = HA-kötő proteinek; infl. = inflammatio; IαTI = 
inter-α-tripszin-inhibitor; PG = proteoglikán; PRELP-PG = 
prolin-arginin-leucin-gazdag PG; PS = poliszacharid; SLR-PG 
= (small-leucin-rich proteoglycan) kis leucingazdag proteogli-
kán; TSG-6 = tumornekrózisfaktor-alfa (TNFα)-stimulált gén-
6 termék

Korábban a protein és a neutrális szénhidrát alkotta ösz-
szetett vegyületeket a glikoprotein (GP) megnevezés il-
lette. Igaz ugyan, hogy szigorúan véve már ez a megjelö-
lés sem volt teljesen pontos, mert a fogalomkörbe a 
neuraminsavszármazékok is besorolódtak. Proteoglikán 
(PG) megjelölésen a fehérjék és a savanyú poliszachari-
dok (PS) alkotta szerkezeteket értettük. Kiderült azon-
ban, hogy a neutrális és a savanyú szacharidok ugyan-
azon molekulán belül is előfordulnak elég gyakran. Így a 
proteoglikán megjelölés látszik a legkorrektebbnek. 
Igaz, hogy a GP-ek döntő részben a vérben és a testned-
vekben lelhetők fel, bár a szövetekben is megtalálhatók, 
míg a savanyúglikán-szerkezetek döntően, de nem kizá-
rólag, a szövetekben találhatók. Ismertté vált például, 
hogy az inter-α-tripszin-inhibitor (IαTI) mindig tartal-
maz glükózaminoglikán (GG)-láncot is neutrális szén-
hidrát mellett [1–3]. Korábban a neutrális PG-ok irodal-
ma volt terjedelmesebb, ma már igen bőséges irodalma 
van a vegyes, összetett PG-oknak, GG-oknak is. Főként 
a szöveti előfordulású PG-ok irodalma gazdagodott, 
amelyek vérben, vizeletben és testnedvekben is fellelhe-
tők, élettani és kóros folyamatokban egyaránt. A  szé-
rum-PG-ok és a szöveti PG-ok gazdag irodalmában az 
érintett vegyületek – például a gazdag szénhidráttartal-
mú orozomukoid vagy a makroglobulin, haptoglobin, 
transzferrin, coeruloplazmin stb. – sub titulo „fehérje” 
szerepelnek [4–6]. A szérum-PG-ok között ma már 
gyakrabban találkozunk például a külön famíliákba so-
rolt kis leucingazdag PG-okkal (SLR-PG), ezen a cso-
porton belül pedig a prolin-arginin-leucin gazdag PG-
okkal (PRELP-PG), bár szerkezetük kissé eltérő [2]. 
A savanyú szénhidrátokat tartalmazó molekulák a fehér-
jemaghoz tapadnak, és mindig tartalmaznak savanyú 

szénhidrátokat. SO4-gyökökkel rendelkezik a kondroi-
tin-4 és -6-SO4, a dermatán-SO4, a keratán-SO4, a hepa-
rán-SO4; SO4-mentes a hialuronán (HA) és a kondroitin. 
Az IαTI tartalmaz kondroitin-SO4-ot [6, 7]. A szénhid-
rátot hordozó molekulák a proteinmaghoz (core) kap-
csolódnak. A magok diverzitása jelentős, számuk 32 kö-
rül van. Meg kell jegyezni, hogy a savanyú PG-ok egyik 
része glükuronsavat, másik része iduronsavat tartalmaz. 
Az utóbbiak közé tartozik a biglikán, a dekorin, a verzi-
kán, az α5β1-integrin, a szerglicin és a CD44. Ennek 
pontos következménye még nem tisztázott, de feltűnő, 
hogy minden említett kompozíció szerepet kap az in-
flammatio (infl.), a naturális immunválasz lezajlásában.

Az extracelluláris mátrix (ECM)

AZ ECM felépítése változatos, inhomogén, szervenként, 
szövetenként eltérő. Tartalmaz sajátos sejtféleségeket 
(szövetspecifikus és egyéb), rostos elemeket (kollagén, 
elasztin, fibrilláris) és a befogadó, korábban amorfnak 
vélt úgynevezett alapállományt. A sejten kívüli kompo-
nensek együttese az ECM. Sokan a felsoroltak közül a 
két utóbbi összetevő-féleséget nevezik ECM-nak. A 
funkcionális elemek sokfélesége az ECM-ban tartózko-
dik hosszabb-rövidebb ideig. Vannak állandó elemek is. 
Az ECM az embrionális fejlődés motorja, a sejtdifferen-
ciálódás bölcsője, a sejtek vándorlásának talaja. A mole-
kuláris elemek mennyisége csak megbecsülhető. Ezek 
között az egyik legfontosabb a hialuronán (HA), amely 
minden szervben különböző mennyiségben található, 
szorosan együttműködve a többi építő, mozgó elem so-
kaságával. További fontos molekuláris elemek a GP-ek, 
PG-ok, az enzimek, a cito- és kemokinek, a növekedési 
faktorok, a receptorszerkezetek és a mediátor és moderá-
tor molekulák. A gazdag mozgó, építő, fibrilláris ele-
mekből állnak össze a hálózatos struktúrák, membrán-
szerkezetek. A kollagénrostok összetétele és mennyisége 
a molekulák egyedi tömege, a szövettípus és a funkcioná-
lis állapot függvényében széles skálán mozog. A HA pél-
dául 100 és 1000 kD között, az elasztikus rostok 70 kD 
körül mozognak. Főként a vese, a tüdő és a bőrszövet 
gazdag elasztinban. A molekuláris építőelemek között a 
HA emelhető ki. Az óriási, egyszálú szerkezet kiépítését 
hormonok, citokinek, növekedési faktorok (GF) vezér-
lik. A HA sok kapcsolódó molekulával kötődik össze. 
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Első helyen kiemelhetők a HA-kötő proteinek (HA- 
BP-s), a TNFα-stimulált gén-6 termék (TSG-6), és a 
PG-ok (béta-glikán, verzikán, neurokán, szindekán stb.). 
Az IαTI-família-tagok legfőbb funkciója az infl., sérülés 
lezajlásában betöltött szerep (akutfázis-reakció), továbbá 
az ováriumfunkció, és az oocytaevolúció, -funkció irá-
nyítása. A kollagén és az elasztin kóros fejlődése és felépí-
tése klinikai következményekkel járhat (osteoporosis, 
osteoarthritis, aneurysma arteriarum, osteogenesis im-
perfecta stb.) [6–9].

Kis leucingazdag PG (SLR-PG)-csoport

Az SLR-PG-famíliába sorolódik a szérum prolin-arginin 
és a leucingazdag PG-ok is. A megismert tagok száma 
már meghaladja a tízet. Mind a szerkezet, mind a funk-
ció egyedi sajátosságokkal ruházza fel az egyes tagokat. 
Több is (például biglikán, dekorin) tartalmaz kondroi-
tin-SO4A-t és dermatán-SO4-ot. Közöttük 50%-os a 
szekvenciaazonosság.

A fibromodulinban tirozin-SO4 található, hasonlóan a 
neurokánhoz [6, 7]. Széles körű a komplementrendszer 
funkcióval való összefüggés. A fibromodulinkomple-
ment aktiváló, mediátorok a fibromodulin, a prolargin és 
a biglikán. A gerjesztett hatás nem egyirányú, nem azo-
nos; többségében gátló effektus érvényesül. Domináns a 
szénhidrátszerkezet-kötés. A komplementrendszer akti-
vációs útjai ismertek. Az elsődleges aktivációs út beindí-
tásában az immunglobulin G és M (IgG, IgM), a C-re-
aktív protein, a lipopoliszacharid (LPS) és a DNS-rendszer 
jeleskedik. Az alternatív aktivációs utat az instabil C3-as 
komponens autoaktivációja indítja meg. A harmadik, 
úgynevezett lektinút esetében a mannózkötő lektinek és 
a szénhidrátban gazdag molekulák kötése a determináns. 
A C1q köt dekorint, továbbá fibronektint, laminint, fib-
romodulint. De csak az utolsó komponens, az SLR-PG 
aktivitásfokozó kapacitású. Az oszteoadherin faktor H-
hoz kapcsolódva inhibitorként munkál, így válva fontos 
regulátorrá. Az említendő, vonatkozó klinikai folyama-
tok a lupus erythematosus disseminatus, a haemolyticus 
uraemiás szindróma és a glomerulonephritis. Kongenitá-
lis klinikai szindrómák hátterében is fellelhetők SLR-PG-
anomáliák, például Hutchinson–Gilford-szindróma 
(progeria), osteogenesis imperfecta, Ehlers–Danlos-
szindróma [6, 10–13]. Érdemes a lumikánt néhány szó-
val külön is megemlíteni: SLR-PG-tag, a csoportba so-
rolható többi taggal együtt egy-egy maghoz (core) 
csatolódnak a molekuláris elemek. A lumikán körülbelül 
40 kD tömegű alakzat. A lumikán (önállósult magprote-
in) szinte minden szerv ECM-ában, sejtek felszínén fel-
lelhető. Szulfatált tirozint tartalmaz, tehát egy szulfatált 
GP. A cornea keratokánt, keratán-SO4-ot tartalmaz, te-
hát neutrális GP + keratán-SO4-tartalmú PG-molekula 
egyszerre. Mint a matrikinek általában, regulálja a sejt-
proliferációt és a sebgyógyulást (dekorin, biglikán stb.) 
[14, 15]. A csoportidegen agrin, perlekán és szindekán 
más tulajdonságokkal rendelkezik. A csoporttagok szinte 

mindegyike osztozik a kollagénrost-szerkezeti hatás te-
kintetében. Az ECM-ban különböző mennyiségben, dif-
fúzan helyezkednek el [5, 7].

A famíliatagok legfőbb funkciójaként a kötőszöveti 
mátrix struktúrájának megformálása, működésének irá-
nyítása, épségben tartása, szükség esetén, például sérülés 
esetén vagy infl.-s folyamatokban a restitúció, szanáció 
regulációja említhető. A komplementrendszerrel való 
kapcsolat kiegészítendő azzal, hogy infl.-ban, annak le-
zajlásában a konnatális és adaptációs immunválasz moz-
gásba hozása és befolyásolása is kiemelt szerepei közé 
tartozik. Ki kell emelni a kollagénrostképzést is [16].

A cartilagoszövetben található többek között a kifeje-
zetten negatív elektromos töltésű aggrekán nagy meny-
nyiségben. Ugyanitt található a fibromodulin, a fibro-
nektin, valamint a laminin. Ezek mind részesek a 
folyamatokban (például infl.). Az oszteoadherin a 
TGFβ-t (transzformáló növekedési faktort) is bevonva 
köti az αVβ3-integrint. A TGFβ gátló hatása a szöveti 
fibrosis mértékének, az infl.-nak csökkenésével jár. Szö-
veti sérülés, károsodás után a restitúció csak összehan-
golt, együttes tevékenység eredménye lehet. Itt megem-
lítendő több klinikai vonatkozás, kóros folyamat. Ilyenek 
a polyarthritis chronica progressiva, az inflammatio 
 chronica és a különböző osteoarthritises folyamatok. 
Különös figyelmet érdemel az atherosclerosis patogene-
zisében betöltött szerepkör [17–19] (1. táblázat).

1. táblázat Az ismertebb kis leucingazdag proteoglikánok

Extracelluláris 
mátrix

Rostszövet Komplement-
rendszerrel 
kapcsolat

Asporin + + –

Biglikán° + + +

Kondroadherin + – +

Devorin° + – +

Epifikán + + –

Fibromodulin° + + +

Keratokán + + –

Lumikán + + +

Oszteoadherin + + +

Osteoglicin + + –

Opticin + – –

Prolargin + + +

Jelmagyarázat: °kapcsolat a TGFβ-val

Inter-α-tripszin-inhibitor  
(inter-α-inhibitor)

A humán szérumban fellelhető IαTI fehérje + szénhidrát 
molekula [20]. Szérumbeli koncentrációja 50 mg/dl kö-
rül mozog (tisztasági fok fontossága). Cerebralis liquor-
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ban, synovialis fluidumban, vizeletben egyaránt jelen 
van. A korábbi megnevezés változóban van: ma már egy-
re inkább inter-α-inhibitorként említődik. Az utóbbi 
időben lényegesen bővültek az ismeretek a molekuláról, 
így az összetételbeli és a funkcionális jellegzetességek 
egyaránt jelentősen kiegészültek. Régebben GP-ként 
tartották számon, és ismert volt antiplazminkapacitása. 
Az összetétele a korábban fehérjének tartott bikunin 
(mag), a kis bikunin poliszacharidok (körülbelül 40 kD), 
a hozzá kötődő nehézlánc (körülbelül 75 kD), valamint 
az oligoszacharid-könnyűláncok. A maghoz rögzül a 
kondroitin-SO4-lánc, amelyhez a többi kapcsolódó mo-
lekula, a von Willebrand-molekula egy doménje és má-
sok is kötődnek. Az oligoszacharidcsoportok fukóz- és 
sziálsavmolekulákat is tartalmaznak. Az úgynevezett ne-
hézláncok fontos alkatrészek. Összesen négyféle nehéz-
lánctípus ismeretes (H1–4) [21–23]. Képződhetnek a 
tumornekrózisfaktor-stimulált gén-6 (TSG-6) hatására. 
Ezeknek két doménje van, amelyek közül az egyik az 
úgynevezett Link-modul, mely egyúttal szuperfamília-
tagnak is tekintendő. A nehézláncok a molekulában szo-
rosan egymás mellett helyezkednek el. A Link-modul és 
a nehézláncfragmentumok önálló funkcionális kapacitás-
sal rendelkeznek. A bikunintermelődést citokinek (IL6, 
IL1, TNFα) szabályozzák, a TSG-6-ot hasonlóképpen – 
ez magyarázza a korábban kapott besorolást. Az IαTI 
„akutfázis-protein”. Aktív infl.-s folyamatokban a szé-
rumban és a synovialis fluidumban a koncentráció emel-
kedik. A bikunin + TSG-6 + egy nehézlánc már kb. 120 
kD tömeget jelent, az egymáshoz viszonyított molekula-
ritás akvivalens. A bikunin és a mag együtt összetett szer-
kezet (fehérje-, fukóz- és sziálsavtartalmú oligoszacha-
ridlánc és kondroitin-SO4). Májból, fibroblastokból 
származhatnak, de más sejtekből is eredhetnek. A TSG-6 
legelőször a bikunin nehézlánchoz kötődik verso simili-
ter. A leírásból is kiviláglik, hogy az IαTI nem stabil, ál-
landó molekula. A sok kötődési lehetőség szinte állandó-
an változó molekuláris struktúrát eredményez. 
Funkcionális szerkezetű molekuláris struktúráról van szó 
[23–26]. Az IαTI-ben leginkább az 1-es és a 4-es nehéz-
lánc tartható állandónak. Az IαTI embrionális organizá-
tor, a későbbiekben a multiplex kapcsolódási lehetőségei 
teszik az ECM egyik/a nélkülözhetetlen tagjává. A mát-
rixhoz tartozó molekuláris tömeg és celluláris alkatrész 
szövetenként változik. A cartilago szövetében a celluláris 
frakció körülbelül 10%-ot tesz ki.

A vizsgálatok tanúsága szerint a TSG-6, az IαTI külö-
nösen nem tartható pusztán GP-nek. Ehhez az is hozzá-
tehető, hogy a bikuninhez az oligoszacharidok mellett 
kapcsolódik egy kondroitin-SO4-lánc is. A kondroitin-
SO4-lánc 3–6 SO4-gyököt tartalmaz tetraszacharidon-
ként. A monoszacharidláncok 27–34 szénhidrátmoleku-
lát hordoznak [27]. Az IαTI antiplazmin-, valamint 
komplementrendszer-aktivációs hatása, infl.-t reguláló 
szerepe alapján fontos klinikai vonatkozásokkal találkoz-
hatunk. Citrullinált IαTI-nehézlánc-ellenes autoantites-

teket mutattak ki polyarthritis chronica progressivában, 
diagnosztikus és differenciális diagnosztikus felhasznál-
hatóságot remélve [28]. Ismertté váltak IαTI-
nehézláncokkal kapcsolatban végzett vizsgálatok pszi-
chotikus betegek esetében a szérumban, valamint 
diabetes mellitusban (2-es típus). Ez utóbbi esetben ne-
hézlánc typus-4 fragmentumait mutatták ki a vizeletben, 
vesekárosodás eseteiben [13, 29–31].

A CD44-receptor (R)

A CD44 egy nagy transzmembránfelszíni R, amely az 
N-terminálistól a C-terminálisig több részre tagolható. 
Mint lymphoid sejtmembrán R régóta ismert. Beszélhe-
tünk rövid citoplazmatikus transzmembránszakaszról, 
rövid törzsről és a nagy HA-kötő doménről (HABD). 
A törzs és a globuláris szakasz tartalmaz szénhidrátokat, 
ezek tehát PG-molekulát alkotnak, valamint GP-eket. 
A törzsön kondroitin-SO4 és heparán-SO4 kötődik, így 
minősülnek PG-ná, míg a döntően globuláris rész birto-
kolta OS-csoportok és glikozilált szakaszok miatt beszél-
hetünk GP-ekről. A törzsön és a HABD-en N- és O-gli-
kozilációs helyek egyaránt fellelhetők. A transzmemb-
ránszakaszhoz lipidmolekulák csatlakoznak poszt-
transzplantációs modifikáció révén [32–35]. A globuláris 
domén és az aglobuláris domén specifikus HA-kötőhe-
lyek lévén adekvát struktúrák birtokosai. A HABD kö-
rülbelül 150 aminosavat inkorporál. Fontos megfigyelés, 
hogy az N- és O-glikán-kötő-helyek OS-csoportjai lánc-
végi pozícióban sziálsavat tartalmaznak. Ezek gátolják az 
OS felismerését és a kötődést. Ezeknek tehát le kell vá-
lasztódniuk a láncvégekről, így válik reálissá az OS-felis-
merés és -kötés. A láncvégi sziálsav tehát blokkolhatja a 
HA-kötést. A CD44 így hát nem szilárd, merev alakzat, 
alkalmazkodásra, funkcióváltásra képes [36–38]. A mát-
rixproteinek a CD44R finom szerkezetmódosítására ké-
pesek, például F-aktin közbejöttével. Az F-aktin-kötődés 
létrejöttében ezrin-radixin-moezin molekuláris szerkezet 
szerepe feltételezhető. E jelenség munkál a tumoros sej-
tek inváziójában. A radixinmolekula egyaránt képes kap-
csolódni mátrixproteinázokkal és CD44-gyel. A mátrix-
ban található egy metalloprotein, amely egy katalitikus és 
egy haemopexinszerű domént hordoz, és így szubsztrá-
tumfelismerésre és degradációra egyaránt képes. Az ez-
rin-radixin-moezin komplexus egyik doménjének szere-
pe széles körben vizsgálat tárgya. A CD43, CD44, P-
szelektin ligandum-1, neutrális endopeptidáz, ICAM2 
szerepével kapcsolatban is folynak vizsgálódások [39, 
40]. Így az említetteken túl a CD44 képes kapcsolódni 
radixinnal, sajátos következményekkel. A CD44R-funk-
ció kiemelhető bizonyos patológiás folyamatokkal kap-
csolatban. Ilyenek az infl.-s folyamatok, a cardiovascula-
ris betegségek, valamint egyes tumoros betegségek (car-
cinomák) [38, 41, 42].
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Hialuronán. Tumornekrózisfaktor-
stimulált gén-6 termék (TSG-6)

A HA olyan hosszúláncokat képző glikánszerkezet, 
amely kivételként fehérje magot/komponenst nem tar-
talmaz. N-acetil-glükózaminból és glükuronsavból fel-
épülő, oligoszacharidegységekből álló óriási poliszacha-
ridmolekula. Molekuláris tömege széles skálán mozog, 
elérheti a milliós, akár többmilliós nagyságrendet. Ha-
mar HABP-vel, hialuronektinnel társul. Ez egy óriási GP 
molekula a többi HA-kötő szerkezet között. Ezek köz-
reműködésével, a SLR-PG-ok elengedhetetlen aktivi-
tásával alakul ki az ECM-ban a szabályozott elrendező-
dés. A humán agyszövetben a kötődő HA-láncok nagy 
mennyiségben találhatók hialadherinnel együtt [43–46]. 
A HA más szerkezetekhez való kapcsolódásának külön-
böző lehetőségei vannak. A hialadherinfamília-tagok a 
HA kötőhelyeihez csatolódnak Link-modul közbejöt-
tével. Ez a TSG-6 100 aminosavból álló darabja. Más 
közvetítő molekulák is ismeretesek. Ilyenek az aggrekán, 
a brevikán, a neurokán és a verzikán).

A HA-láncok hossza nagyon változó. Ennek megfele-
lően a leghosszabb láncok molekuláris tömege elérheti a 
7–11 kD-t. Embrióban a mesodermában nagy volumen-
ben van jelen. Szerepe elengedhetetlen a mesenchyma, 
az ECM fejlődésében, kiépülésében, a finom szerkezet 
megformálásában, az érrendszer kialakulásában, épsége 
folyamatos megőrzésében (adventitia, intima). A már 
érintett kapcsolódási képessége figyelemre méltó [47, 
48].

A mennyiség, az elhelyezkedés, a strukturalitás szabá-
lyai elengedhetetlenek az ECM-funkció realizálódásá-
ban, a molekulákkal való folyamatos „szóváltás” révén. 
Ezekben hatásos közreműködő a TSG-6 egyik doménje, 
a Link-modul. Lehetőség nyílik a HA-kötő domén és a 
Link-modul találkozására. Ezt a folyamatot a nyirokerek 
endothelialis membránja, a macrophag sejtfelszín termé-
kei előrelendítik. Lehetséges, hogy a HA-kötő domének 
együttesen tapadnak meg a Link-modulon. Ezen mecha-
nizmusok módosíthatják egyes tumorsejtek mobilitását, 
szaporodását. A folyamatokban a lektikánok (aggrekán, 
brevikán, neurokán és verzikán) is közreműködhetnek, 
különösen a verzikán gazdag GG-tartalmú molekulák-
ban. A HA-depolimerizáció függ a környezeti pH-tól. 
A HABD-ek nem módosítják a depolimerizációt. A nagy 
tömegű HA szupramolekuláris hálózatot vagy memb-
ránszerű szerkezetet épít ki. A degradált vagy fragmen-
tált HA kettős arculatot hordoz. A hialuronidázok sok 
fajtája ismert. A peroxinitrit kizárólagosan az infl. szövet-
ben degradálja a HA-t, de a heparint, heparán-SO4-ot 
nem. A HA összes mennyisége a humán szövetben kö-
rülbelül 20 gr. A korábban inertnek tartott alapanyagban 
a folyamatos turnover 1,5 g/nap. HA-ban igen gazdag a 
köldökzsinór, a cumulus oophoricus és az ízületi synovi-
alis fluidum. A HA-TSG-6 keresztkötések felnőttkorban 
reverzibilisek, a láncok flexibilisek, a szükségletekhez al-
kalmazkodva. A Link-modul-família-tagok hasonlóan 

azok. Ezen tulajdonságoknak klinikai vonatkozásaik is 
vannak. Megtalálhatók a kondroprotekcióban, cirrhosis 
hepatisban, infarctus myocardii esetén, mindenfajta, de 
leginkább bőrsérülésben [40, 44, 45].

A CD44, a nagy sejtmembránkomplexus a HA legfon-
tosabb, specifikusnak mondható R-a. A polimer- és 
láncfragmentumok megkötésére egyaránt alkalmas. A 
CD44 különféle sejtek membránján lelhető fel, így lym-
phoid sejteken, macrophagokon, monocytákon, endo-
thelium- és epitheliumsejteken, thrombocytákon, külö-
nösen infl. esetén. HA-stimulátorok a TNFα, IL2, 
kemokinek. A monocytákat inkább az IL1, TNFα, LPS 
stimulálja. Néhány citokin gátolja a HA-CD44 kötődést 
(például IL9, IL13). A specifikus antitestek hasonló ha-
tásúak, és csökkentik az infl.-t. Az ECM-lebontási ter-
mékek, a fragmentumokat felismerő szerkezetek hason-
lóan védelemre szolgálnak például infl., sérülés esetén, 
tehát a naturális és adaptációs immunválasz egyaránt ak-
tiválódik. Az ECM-ban, az endotheliumon a HA + 
CD44 + IαTI együttesen hasonló védelmi szerepet ját-
szanak. A HA-fragmentumok sokasága körülbelül 5 kD 
molekuláris tömegtől kezdődően kerül felismerésre. A 
HA-fragmentum felszaporodása az egyik legkorábbi hír-
nök polyarthritis chronica progressivában experimentáli-
san. A komplexus nagyfokú adhezivitást mutat a leuko-
cytákkal. A HA-komplexusok, amelyek TSG-6 mellett 
szükségszerűen tartalmaznak IαTI-alkatrészt is, nagy-
mérvű felszaporodással járnak az infl.-s szövetekben, 
CD44-mediált fehérvérsejtgörgést (rolling) segítve [49, 
50]. Hasonlóan segítik a TSG-6 molekula egyik domén-
jén keletkező tapadó felület kialakulását. Ez a Link-mo-
dul szuperfamília-tag, amely domináns funkcionális sze-
reppel rendelkezik, mint már volt róla szó. A TSG-6 
gyors oligomerizációt mutat, és így találkozik az oli-
gomer HA-molekulákkal és -fragmentumokkal. Ezt 
gyors kötés követi IαTI-val. Hamar TSG-6 + HA ke-
resztkötések képződnek. Az IαTI-nehézláncok leválva 
szabadon is találhatók a szövetekben, szérumban. A le-
vált nehézláncok saját funkcióval bírnak, mint már emlí-
tődött. A reakció vagy Mg++ vagy Mn++ ionok jelenlé-
tében zajlik. A TSG-6-molekulák egymáshoz tapadva is 
lehetnek keresztkötések létrehozói [51, 52].

A TSG-6-nak tehát az IαTI-val összekapcsolódva szé-
les körű összeköttetései keletkeznek. Az említetteken túl 
HA mellett kapcsolódhat GG-láncokkal (kondroitin-
SO4, dermatán-SO4, keratán-SO4, heparán-SO4, hepa-
rin), más PG-okkal (mint aggrekán, verzikán) vagy pent-
raxin-3-mal. Idesorolható még a tromboszpondin is. 
Igen fontos megemlíteni, hogy a TSG-6 egymagában is 
képes HA-keresztkötések kialakítására. Elősegíti a trom-
boszpondin-4- és a fibronektin-összeköttetést. A TSG-6 
maga is PG-kompozíció. A Link-modul-lánc 95–100 
aminosavból építkezik. Az IαTI + TSG-6 komplexus a 
különböző patológiás folyamatokban keletkező synovia-
lis fluidumban éppúgy jelen van, mint arthritisek esetén 
[53–55]. Az IαTI organizátori kapacitását megosztva, 
különösen kóros viszonyok között, a PG TSG-6-tal szö-
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vődve behálózza az ECM-ot, a HA-val összefonódva be-
vonja a rostos szöveteket (kollagén, elasztin, fibrilláris) és 
a sejtes elemeket egyaránt. Az utóbbiak a kötőszöveti 
alapanyag tömegének körülbelül 10%-át teszik ki [56, 
57] (1. ábra).

Következtetés

A rövidségre törekvő, tárgyalásra került anyag feldolgo-
zása rádöbbentett, hogy nehéz helyzetbe kerültünk. Az 
SLR-PG-ok összesítése azt kívánja, hogy a kérdések 
megválaszolását elölről kezdjük. Hamar kiderült ugyan-
is, hogy az IαTI nem illik az eddigi megismerések rend-
szerébe, ugyanis arról van szó, hogy az IαTI eredendően 
tartalmaz savanyú glikánt a neutrálisok mellett. Ez a léte-
ző, változó szerkezet ellenére bizton rögzíthető – a ko-
rábbi elképzelésekkel szemben. Nem adekvát tehát az 
eddigi megjelölés. A funkció ismerete sem elégséges az 
eddigi adatok tükrében: sokkal komplexebb, változé-
konyabb struktúrával, funkcionálisan sajátságosabb 
 szerkezettel állunk szemben. Ezt a kevésbé ismeretes 
SLR-PG-ok is alátámasztják. A korábban is ismert „akut-
fázis-reaktáns” és antiplazmin mivolt, amelyek helytálló-
ak, támogatták a szerkezet és a funkció elengedhetetlen 
újragondolását az SLR-PG-ok vonatkozásában. Az IαTI 
tehát olyan szerkezet, mely részben kettős arculatú, rész-
ben sokkal bonyolultabb, mobilisabb. Nem egyszerű 
GP-ről van tehát szó, mert a „GP-mag” mellett savanyú 
poliszacharidmolekula is megtalálható a molekulában. 

De még így is leegyszerűsített a megfogalmazás, mert a 
bikunin- és a „kisbikunin”-mag is inkább PG. Nem egy-
szerű GP-ről van tehát szó, az eddigi megjelölés nem 
adekvát [57, 58]. A szervezetben minden szövetben, 
testnedvben fellelhetők az SLR-PG-ok, valamint az IαTI 
[59].

Ezen molekulák fehérjéből és szénhidrátból állnak. 
Mindkét molekulaféle funkcionális tulajdonságokat hor-
doz, amelyek összeadódnak, kibővülnek. Ezen általános 
jellemvonás alól a HA kivétel, mert kizárólag poliszacha-
ridkompozíció. Ezek a molekulák gyakorlatilag a humán 
szervezet minden szövetében fellelhetők. A HA tehát 
tiszta PS-alapmolekula, de első kapcsolódási partikulu-
ma, a HA-kötőmolekula már PG [59–61]. Tiszta fehér-
jének minősíthető az albumin. Ha egy fehérjemolekula 
kizárólag neutrális glikáncsoportot hordoz, akkor be-
szélhetünk GP-ről. Egy kivétel azonban itt is található: a 
neutrális szénhidrátstruktúrák elég gyakran tartalmaznak 
sziálsavat, ami mannózamin és piroszőlősav kondenzáci-
ós terméke. Ilyen megengedés mellett beszél a nómen-
klatúra GP-ről. Ezek a szerkezetek tehát csak neutrális 
oligoszacharidokat tartalmaznak és gyakran az oligosza-
charidlánc végén sziálsavakat. A lánc perifériás pozíciója 
fontos mind a szerkezet, mind a funkció szempontjából 
– ennek klinikai fontossága kézenfekvő. Ha a fehérjéhez 
kapcsolt oligoszacharidlánc(ok) és poliszacharidlánc(ok) 
terminális pozícióban hordozott sziálsava lehasad, az le-
hetővé teszi a felismerési és kapcsolatbeli képesség meg-
változását. Változik a felismerés, lehetővé válik a moleku-

1. ábra Extracelluláris mátrix. CD44–hialuronán–inter-α-tripszin-inhibitor kapcsolódási rendszer 

Jelmagyarázat: *sziálsavtartalom; °matrikin hatás

ECM = extracelluláris mátrix; F-aktin = ezrin-radixin-moezin



2018  ■  159. évfolyam, 16. szám ORVOSI HETILAP626

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

la-R kapcsolódás, vagy például a szérum asialo-GP és a 
májbeli asialo-GP-receptiorális kapcsolódás, elimináció. 
Ezen szerkezettípus nagyon gyakori a szervezeti „akutfá-
zis-reakció” kompozíciói esetében. Infl. esetén széles ha-
tárok között, de megváltoznak, pozitív vagy negatív 
irányba mozdulnak az úgynevezett „akutfázis-reakció” 
komponensei. Hepatocytamembrán károsodása egyúttal 
az asialo-GP-ek eliminációját hátráltatja [61, 62]. Ha a 
fehérje savanyú glikánokkal társul, savanyú PG-ról szó-
lunk. Ezek amellett, hogy meghatározó strukturális ele-
mei az ECM-nak, funkcionális kapacitást birtokolnak. 
Csodálatos tarkaságban találkozunk velük az organizmus 
minden szövetféleségében. Az ECM felépítésében ki-
emelkedő fontosságú a HA mennyisége, sokrétű funkci-
onális szerepe. Ez vonatkozik az embrionális fejlődésre, 
a szervezeti, szervi differenciálódásra az élettani felada-
tokban szövetenként változó módon, mennyiségben és 
minőségben. A savanyú PG-okról azt lehet és kell ki-
emelni, hogy a láncok különböző hosszúságú hexózamin 
+ uronsav vagy iduronsav diszacharidok láncolata. A 
kondroitin kivételével SO4-gyököt mindannyian tartal-
maznak, míg a keratán-SO4 uronsavval nem rendelkezik. 
A CD44 kapcsolódási rendje, funkciója páratlanul gaz-
dag. Az IαTI szinte állandóan, folyamatosan alkatrész 
donorként épít és épül, szinte soha nem „kész” struktú-
rában.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

A szerző a cikk végleges változatát elolvasta és jóvá-
hagyta.

Érdekeltségek: A szerzőnek nincsenek érdekeltségei.
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