Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko — technologicka

Vyznam kyseliny hyaluronové a jejiho metabolismu v pribéhu poskozeni plicni
tkané

Lenka Pekafova

Bakalatska prace

2019



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2018/2019

ZADANI BAKALARSKE PRACE
(PROJEKTU, UMELECKEHO DILA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a piijmeni: Lenka Pekafova

Osobni éislo: C15255

Studijni program: B3912 Specidlni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Klinicka biologie a chemie

Nézev tématu: Vyznam kyseliny hyaluronové a jejiho metabolismu
v pribéhu poskozeni plicni tkdn&

Zadévajici katedra: Katedra biologickych a biochemickych v&d

Zidsady pro vypracovani:

1. Provedte literarni reSer§i zabyvajici se vlastnostmi kyseliny hyaluronové a jejtho metabo-
lismu v organismu za fyziologickych podminek.

2. Zaméite se na tlohu kyseliny hyaluronové v plicni tkéni.

3. Vénujte se vysledkiim a kriticky zhodnotte potencidl kyseliny hyaluronové pfi riznych
patologiich plicni tkané.



Rozsah grafickych praci: dle potfeby
Rozsah pracovni zprivy: 25 s.
Forma zpracovéni bakaldiské price: tist&na

Seznam odborné literatury:

Vedouci bakaléiské prace: Mgr. Anna Lierova
Katedra biologickych a biochemickych véd
Konzultant bakalaiské préice: Mgr. Lucie St¥ibrnd, Ph.D.

Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zaddni bakaldiské préace: 18. prosince 2018
Termin odevzdéani bakaldfské priace: 4. ¢ervence 2019

e

L.S. { . WJ - -
prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. prof Mgr. Roman Kandiér, Ph.D.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. inora 2019



Prohlasuji:

Tuto praci jsem vypracovala samostatné. Veskeré literarni prameny a informace, které jsem v
praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury. Byla jsem seznadmena s tim, Ze se na
moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici ze zakona ¢. 121/2000 Sb., autorsky zakon,
zejména se skutecnosti, ze Univerzita Pardubice ma pravo na uzavieni licenéni smlouvy o
uziti této prace jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zékona, a s tim, Ze pokud do-
jde k uziti této prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu, je Univerzi-
ta Pardubice opravnéna ode mne pozadovat piiméteny piispévek na uhradu nakladi, které na
vytvofeni dila vynaloZzila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né vyse. Beru na védomi, ze
v souladu s § 47b zdkona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach a 0 zméné a doplnéni dalSich
zékont (zakon o vysokych Skolach), ve znéni pozd¢€jSich predpisii, a smérnici Univerzity Par-
dubice €. 9/2012, bude prace zvefejnéna v Univerzitni knithovné a prostiednictvim Digit4lni

knihovny Univerzity Pardubice.
V Pardubicich dne 4. 7. 2019

Lenka Pekatfova



PODEKOVANI

Réda bych pod¢kovala Mgr. Anné Lierové, za vedeni mé bakalarské prace, za jeji cenné rady
a poskytnuté informace. Tato prace vznikla na Katedie radiobiologie, Fakulty vojenského
zdravotnictvi, Univerzita obrany v Hradci Kralové. Dale bych chtéla pod¢kovat své roding,

ktera m¢ beéhem studia pln€ podporovala.



ANOTACE

V této bakalarské praci se budu zabyvat kyselinou hyaluronovou a jeji tilohou v plicich.
V prvni a druhé kapitole budu popisovat tuto kyselinu, jeji zafazeni, metabolismus a interakc-
nich partnera v organizmu. Ve tieti kapitole vysvétlim fyziologickou roli kyseliny hyalurono-
vé V plicni tkani. Posledni kapitola bude vénovana riznym plicnim patologiim a vztahu kyse-

liny hyaluronové k jednotlivym nemocem.

KLICOVA SLOVA

kyselina hyaluronova, hyaladheriny, plicni tkan, plicni patologie

TITLE

The importance of hyaluronic acid and its metabolism during the lung tissue injuries

ANNOTATION

In this bachelor thesis is describing hyaluronic acid and its role in lungs. The first and second
chapters are focus on hyaluronic acid, its classification, metabolism and description of intera-
ction partners in the organism. In the third chapter physiological role of hyaluronic acid in
lung tissue is explain. The last chapter devotes to various pulmonary pathologies and the rela-

tionship of hyaluronic acid to these diseases.
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UvVOD

Rakovina je zavazné onemocnéni, které se tyka kazdého z nas. Je obecné znamo, ze rakovi-
nou trpi kazdy tieti clovek na svété. Nadorové onemocnéni je zpisobeno nekontrolovatelnym
bunéénym bujenim, které mize vzniknout v jakékoliv tkani. Nejfatalnéjsi je rakovina plic, co
se vyskytem i poctem umrti tyce. To je ale jen jednO Z moznych onemocnéni, které postihuji
plice. Naptiklad chronicka obstrukéni plicni nemoc je téz velmi zavazné a aktualni onemoc-
néni z hlediska vyskytu. To se tyka i infekénich zanétt dychacich cest, astmatu a plicni fibro-
zy. To jsou patologie, u kterych je poSkozeny extracelularni matrix. Extracelularni matrix
hraje dalezitou funkci v morfogenezi, ve vyméné latek a plni ochrannou funkci pfi udrzeni
homeostazy. V procesu hojeni ran miize pisobit jako promotor zanétu a plni mnoho dal$ich
funkci pti zadvaZnych zranéni, chirurgickych zékrocich nebo fibrotickych onemocnénich. Tyto
déje jsou zajistovany hlavné integriny, kolagenem, elastinem, fibronektinem, proteoglykany a
glykosaminoglykany. Tyto molekuly jsou dilezité pro udrZzeni homeostazi vV mezibunééném
prostoru, slouzi jako vyplnéni tohoto prostoru, umoznuji vazba signalnich molekul, adhezi
bunék a jejich migraci. Glykosaminoglykany jsou nedilnou soucasti extracelularniho matrixu
nebo se mohou piimo vyskytovat na membrané buiiky.

Kyselina hyaluronova je nesulfatovany linearni piirodni glykosaminoglykan. Pfirozené
se vyskytuje ve vSech Zivych organismech. Také ma uplatnéni v medicin¢ jako napiiklad 1é¢i-
VO V o¢nim Iékatstvi, onkologii, imunologii, ortopedii nebo jako soucast zdravotnického ma-
terialu. Dal$i moznosti aplikace jsou v kosmetice nebo v estetické mediciné pti vyhlazovani
vrasek. Objevuji se diikazy o tom, ze kyselina hyaluronova a jeji metabolizmus, signdlni dra-
ha a interak¢ni partneti, hraji dilezitou roli v plicni patologii.

Moje bakalatska prace bude rozdélend na dva velké okruhy. V prvni ¢4sti se budu vénovat
kyselin¢ hyaluronové za fyziologickych podminek a ve druhé ¢asti se zaméfim na jeji terapeu-

ticky potencial pii poSkozeni plicni tkané.
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CIL PRACE

Cilem této prace je shrnuti hlavnich poznatki o kyselin¢ hyaluronové a zhodnoceni jeji funk-
ce Vv plicni tkani za fyziologickych podminek. Nasledné bych se chtéla zamétit na lohu kyse-
liny hyaluronové pii riznych patologiich plicni tkané. Vysledkem této prace bude piehled

aktualnich informaci o této kyselin€ a jejimu ptisobeni na plicni tkan.
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1 GLYKOSAMINOGLYKANY

Glykosaminoglykany (GAGs) jsou heterogenni skupina zaporné nabitych linearnich, neroz-
vétvenych polysacharidi, sloZzenych z opakujici se disacharidovych jednotek, D — glukosami-
nu nebo D — galaktosaminu a kyseliny uronové [1, 2]. Chemicka struktura jednotlivych poly-
sacharidi je uvedena na obrazku ¢. 1. GAGS se vyskytuji u vSech zvifat od Caenorhabditis
zek, které jsou zde piitomné jako fetézce s délkou v rozmezi od n€kolika kDa az po MDa.

GAGs se nachazeji také v bazalnich membranach jako je strukturalni skelet [3-5].

Glykosaminoglykany zastavaji dilezitou Glohu v bunééném rustu, diferenciaci, morfo-
genezi, bunééné migraci, imobilizaci cytokinli a chemokinii u bakteridlnich nebo virovych
infekcich [6, 7]. Neékteré GAGs jsou kovalentné vazané s jadrovymi proteiny a nasledné usa-
zeny na bunééné membrané nebo uvniti extracelularniho matrixu jako proteoglykany (PGs).
Tyto proteoglykany pokryvaji prakticky vSechny zivoc¢isné bunky a pusobi jako ,.lepidlo*
drzici ECM pohromad¢ [8]. ECM je tvoifen vlaknitymi proteiny kolagenu, elastinu, fibronek-

tinu, a jejich glykoproteiny. Tyto molekuly poté tvoii trojrozmérnou makromolekularni sit’

[9].

CH,OH w CHyOR
COOH cooH © 0=
Ve H /
oH A 1COCH, oG A : ICOCH,
f
HA : CS
_ R CHyOR - - ae
Ve -1= CH,OH
o ; CH;0R
H Ao (=0 H /— n /=0 —o—
w ——0
—lo H  RHCOCH, f oH A
. H OH HCOCH,
: DS do L KS -
a CH,OR mug CHyO-R
Wkoo H H H H H
LRt 4 on 1L Lo Ron 4 o ol.
NHR' - NHR
® dn L ‘__
- Heparn HS

Obrazek & 1: Chemicka struktura jednotlivych glykosaminoglykant [1]
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Podle ptritomnosti sulfatové skupiny se GAGs déli na sulfatované a nesulfatované. Sulfatova-
né zahrnuji chondroitin sulfat (CS), dermatan sulfat (DS), keratan sulfat (KS), heparin a hepa-
ran sulfat (HS), jak je znazornéno na obrazku ¢. 1. Nesulfatované GAGs zahrnuje pouze kyse-

linu hyaluronovou [1].

Heparan sulfat je nejrozSifencjsi sulfatovany GAG v plicnim parenchymu. Podili se na
riaznych biologickych procesech a interaguje s riznymi proteiny ECM, jako je fibronektin,
laminin, trombospondin, kolagen typu I, 11, 1V, V, VI, XIIl a XVIII a endostatin. Vazba je
dulezita pro jeho antiangiogenni funkci. Vazba na kolagen V ma vysokou afinitu a zprostied-
kovava buné¢nou adhezi na substrat [10]. Heparin je vysoce sulfatovany GAG, ktery je intra-
celularné umistény v granulich Zirnych bunék a bazofili. Jeho hlavni biologickou funkei je
inhibice koagula¢ni kaskady a udrzeni pratoku krve v cévach [11]. Chondroitin sulfat je rozsi-
feny na bunécném povrchu ve formé proteoglykanu (CSPG). Jako proteoglykan se ucastni
fyziologickych procest, ale taktéz i patologickych déji zahrnujici kosterni poruchy, tvorbu
glialnich jizev po poranéni mozku a virové a bakterialni infekce [12]. Keratan sulfat se nacha-
zi volné v ECM nebo ve tkanich jako jsou chrupavky, kosti nebo i rohovka. V rohovce je KS
dalezity ve spojeni s PGS pro udrzovani vhodné hladiny hydratace. To je dulezité pro udrzeni
konstantni prithlednosti tkdn€¢ a umoZznéni prachodu paprski svétla za ucelem vytvotfeni
spravného optického efektu [13]. Dermatan sulfat se vaze na razné PGS a ovliviiuje funkci
rustovych faktorti, pozménuje ptisobeni heparinovych kofaktort a ovlivituje proliferaci bunék
specifickym zplisobem. Vyskytuje se také v krvi a vaze se na n€kolik proteint, které jsou
soucasti koagulaéni kaskady. Vazba na aktivovany C protein a heparinovy kofaktor II zodpo-

vida za jeho antitrombotickou aktivitu [10].

Kyselina hyaluronova je nejhojnéji zastoupeny nesulfatovy glykosaminoglykan v ECM.
V nasledujicich kapitolach se budu plné vénovat této kyseling, jejim funkcim, biologickym

vlastnostem a jejimu ptsobeni v plicni tkani.
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2 KYSELINA HYALURONOVA

Kyselina hyaluronova (HA), které je zndma také jako hyaluronan, je linearni ptirodni polysa-
charid, ktery patfi do skupiny glykosaminoglykanti. Nachazi se primarné v extracelularni ma-
trici, ale pozdgji (1976) bylo dokazano, ze HA se také vyskytuje intracelularné [14, 15]. Je
dulezita pro udrzovani viskoelasticity kapalnych pojivovych tkani, pro kontrolu hydratace
tkani, transport vody a shromazdovani proteoglykani v ECM. Taktéz ma vyznamnou roli
Vv prub¢hu mitdzy, migrace, vyvoji nadoru a zanétu [16]. Kyselina hyaluronova je kvuli svym
unikatnim vlastnostem, jako biokompatibilita, neimunogenicita a biologicka odbouratelnost,
Vv soucasné dob¢ jednou z nejintenzivnéji studovanych molekul nachazejici Siroké uplatnéni
jako idealni biomaterial v kosmetice, ale pfedev§im v mediciné a klinickych aplikacich [17].
Vyznamny pokrok v biomedicinském uplatnéni byl dosazen, kdyZ se fetézec HA podaftilo
chemicky modifikovat do formy nanocastic, samoorganizovanych systémi nebo nanostruk-
turnich hydrogeli [18]. Terapeutického potencidlu HA nebo jejich modifikovanych struktur
se aktualné vyuziva pro celou fadu nemoci, s cilem ochrany extracelularni matrice proti skod-
livym uc¢inkiim zanétu. Jednou z Castych vyuziti je aplikace u nékolika onemocnéni plic. To je
Z davodu, Ze hyaluronan ma mnozstvi funkci pti plicnich patogenezi, jako 1 pti normalni plic-

ni homeostaze. Dana problematika bude detailnéji popsana v nasledujici kapitole.

2.1 Historie

Uz vroce 1894 byl izolovan neznamy rezidualni protein ze sklivce, ktery byl klasifikovan
jako kolagen, ktery se lisil sloZzenim od typického kolagenu, a to vy$§im obsahem cukru a
niz§im mnozstvim dusiku [19].

Oficialné¢ HA byla objevena v roce 1934 Karl Meyerem a John Palmerem, kdyz vyizolova-
li ze sklivce hovéziho oka novy polysacharid s vysokou molekulovou hmotnosti. Nazev "ky-
selina hyaluronova" byl vytvoien jako konjugace dvou slov, hyaloidu (sklovitého) a kyseliny

uronové. Po témét 25 letech vyzkumu urcila také Meyerova skupina piesnou chemickou
strukturu HA [20, 21].

Termin "hyaluronan" byl zaveden v roce 1986, aby byl v souladu s mezinarodni termino-
logii pro polysacharidy. Tento termin byl vytvofen tak, aby zahrnoval rizné formy molekuly
napt. kyselou formu, kyselinu hyaluronovou a soli, jako je napf. hyaluronat sodny, ktery se

tvofii pii fyziologickém pH [16].
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2.2 Chemicka struktura

HA je disacharid, ktery je slozen z kyseliny uronové a aminosacharidu, konkrétné z kyseliny
D-glukuronové a N-acetylglukosaminu, které jsou spojeny prostiednictvim sttidajicich se p —
1,4 a B — 1,3 glykosidickych vazeb (obrazek ¢. 2). Je to jediny glykosaminoglykan, ktery neni
kovalentné ptipojen k Zzadnému jadru proteinu. Chemicka struktura HA je energeticky velmi
stabilni z divodu interakce mezi hydrofobnimi a intermolekulovymi vodikovymi vazbami
mezi acetamidovymi a karboxylovymi skupinami. Primérna molekulova hmotnost hyaluron-

anu se pohybuje okolo 6 — 8 milionu Da [16, 22-24].

coo” CH,0H

9 H.H H 7y

(s} o | 0
VO I ST 2
H OH H HHGOCH,

kyselina D-glukuronova M-acetyglukosamin

Obrazek ¢. 2: Chemicka struktura kyseliny hyaluronové [14]

Kyselina glukuronova (obrazek ¢. 3) je derivat glukézy vznikajici oxidaci hydroxymethyle-
nové skupiny na C-6 na karboxylovou skupinu [25, 26]. Ta je aktivovana enzymem uridindi-
fosfat (UDP) — glukuronosyltransferazou a ucastni se glukuronidace, coz je dilezity proces
pro detoxikaci a vylucovani exogennich chemikalii a pro biotransformaci endogennich meta-
bolith jako je bilirubin, oxidované mastné kyseliny a ptebytek steroidnich hormonii v téle
[27]. Kyselina D-glukuronova je Siroce distribuovana v rostlinach a zvitatech, kde se obvykle

vyskytuje jako glukuronid [26].

O OH
N

HO ©

HO OH
OH

Obrazek ¢&. 3: Struktura kyseliny glukuronové  [28]

N — acetylglukosamin (obrazek €. 4) je monosacharidovy derivat glukozy, ktery je spole¢nou
strukturni jednotkou mnoha rostlinnych, zivo¢isnych a bakterialnich glykoproteini. Dale je
slozkou PGs, GAGs a dalsich slouéenin. Casto je terminalnim cukrem oligosacharidové sku-

piny glykoproteinu, ktery je glykosidicky vazan na amidovy dusik proteinového zbytku argi-
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ninu. Acetylova skupina se zavadi v reakci mezi acetylkoenzymem A a glukosamin-6-fosfat.
Tim se ziska N-acetyglukosamin-6-fosfat, ktery podléha reakci s mutazou za vzniku N-
acetylglukosamin-1-fosfat, ze kterého UDP -N-acetylglukosamin (UDP-GIcNAC) vznika [26].

Jako C¢ista sloucenina je vhodna pro vyvoj 1é¢iv [28].

HO
o OH
OH
HO
HN\T\/OH
O

Obrazek ¢. 4: Struktura N-acetylglukosaminu  [30]

2.3 Vlastnosti a funkce

Hyaluronan je jedna z nejvice hygroskopickych molekul nachazejici se v piirodé. Tento feté-
zec s vysokou molekulovou hmotnosti je hydroviskozni. HA miize na sebe vazat az tisicina-
sobek své hmotnosti ve vod¢, tudiz se vytvoii velmi objemnd, nahodna spirdlovitd struktura
ve vodnich fyziologickych roztocich. Tato vlastnost zptisobuje, Zze roztok hyaluronanu je vy-
soce osmoticky, C0Z je jesté potencovano v piitomnosti sérového albuminu. V roztoku se mo-
lekuly HA chovaji jako hydratované nahodné lomené spirdly, které se zacnou zaplétat uz pti
koncentraci mensi nez Img/ml. Mimo jiné, kdyZ se fetézce do sebe zamotaji, tak vznikne me-
chanicky pevna sit’. Polysacharidova sit’ je velmi odolna vii¢i masivnimu toku rozpoustédla a
tym zpomaluje difuzi jinych molekul. Muze tedy pusobit jako diftizni bariéra a regulovat
transport latek pfes mezibunééné prostory. Kvilli témto vlastnostem je hyaluronan idealni

regulator vodni homeostazy v téle [29-33].

HA plni mnoho funkci v téle podle typu organu, ve kterém je distribuovan. Molekuly
hyaluronanu jsou obecné vysokomolekularni (VMHA). Jejich velikost zavisi na tkani, ve kte-
ré se nachazeji. Primérnad molekulovd hmotnost je od 2000 kDa, obvykle v rozsahu 6000 —
8000 kDa. V organizmu se za uréitych fyziologickych nebo patologickych podminek také
vyskytuji i mensi fragmenty a oligosacharidy. Vsechny funkce a biologické vlastnosti jsou
zavislé na molekulové hmotnosti hyaluronanu. VMHA plni funkci vypliiovou, mazaci, vychy-

tavajici volné radikaly, regulujici bunéénou aktivitu, je siln¢ antiangiogenni a ma funkci
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Vv hojeni ran. Vysokomolekulovy hyaluronan se nachazi v synovialni tekuting, ktera je dulezi-
ta pro pohyb kloubi. Zde ma plnici funkci a zaroven funkci mazaci se schopnosti absorbovat
otfesy. Hyaluronan omezuje vstup velkym plazmatickym proteinim a bunikam do tekutin. Je
taktéz imunosupresivni, protoze muze Vytvofit obal kolem bunky, interagovat
s prozanétlivymi mediatory a vazat se na bunééné receptory, kde reguluje bunécnou prolifera-

ci, migraci a genovou expresi [29, 32, 34, 35].

Nizkomolekularni hyaluronan (NMHA) vykazuje rozdilné¢ biologické vlastnosti ve
srovnani s VMHA. HA fetézce o velikosti 25-50 disacharidovych jednotek jsou zanétlivé,
imunitné stimulované a vysoce angiogenni. HA fragmenty této velikosti funguji jako endo-
genni nebezpecné signaly, které nabouravaji tkan ve stresu. Fragmentovana NMHA stimuluje
expresi prozanétlivych cytokind, chemokini a ristovych faktori. MZe také aktivovat intrace-

lularni inflamazoémy, spoustét sterilni zanét a podilet se na progresi rakoviny [29,33].

2.4 Vyskyt

Hyaluronan je v pfirodé velmi rozsifen. Je ptitomen u lidi, zvifat jako jsou napiiklad kralici,
skot, kohouti, mekkysi, ale taktéz i u bakterii jako Streptococcus (St.) equi, St. zooepider-
micus, St. uberis, St. equisimilis, St. pyogenes, Pasteurella multocida, u tas jako jsou zelené
fasy Chlorella sp. infikované virem Chlorovirus, u kvasinek Cryptococcus neoformans. Pri-
marné se HA vyskytuje v ECM, ale je mozné ho lokalizovat také intracelularné. Nejvyssi
mnozstvi je v kuzi, kde je lokalizovano 50 % celkové télesné koncentrace HA. Dale se hojné
nachazi v synovialni tekuting, pupecni $iife a ve sklivei oka. Také je pfitomna ve vSech tka-
nich a tekutinach v lidském téle, jako je kosterni tkan, srde¢ni chlopné, plice, aorta, prostata,
tunica albuginea, corpora cavernosa a corpus spongiosum penisu (viz. Tabulka ¢. 1). Je pri-
marné produkovana mesenchymalnimi bunikami, ale i jinymi, jako jsou fibroblasty, endotelo-

vé a dendritické bunky, ale i nékteré typy malignich bun¢k [37—40].

V organizmu se HA vyskytuje v raznych formach jako cirkulujici, vazana raznymi HA
vazajicimi proteiny, nazyvané hyaladheriny, které jsou asociované do tkané¢ anebo do ECM,
elektrostaticky nebo kovalentné vazané na jiné matricové molekuly. Kyselina hyaluronova se
nevaze ptimo kovalentnimi vazbami na proteinové jadro, proto netvori proteoglykany, ale je
znamé, ze s PGs vyskytujici se v ECM muze tvorit agregaty. Vazba s proteoglykany bude

vysvétlena v kapitole nize (obrazek ¢. 7) [42, 43].
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V normélni kiizi se HA nalézd v mezibunécnych prostorech svrchni ¢asti kize, kromé
horni glandularni vrstvy a stratum corneum. Syntéza HA probiha na plazmatické membrané a
je ovlivnéna riznymi faktory, jako jsou hormony a zanétlivé mediatory, krom¢ matrixu, ve
kterém jsou bunky zakotveny. Bylo zjisténo, Zze HA ma vzristajici pocet funkci v ktizi. Mize
imobilizovat vodu ve tkani a tim ménit dermalni objem a stlacitelnost. To mize ovlivnit proli-
feraci, diferenciaci a opravu tkani. Zmény v HA vyskytujici se v prabéhu starnuti, hojeni ran

a v nemocech poukazuji na jeji dulezitost [44].

Synovialni tekutina (ST) normélné funguje jako biologicky lubrikant 1 jako biochemic-
ka louze, kterou prochéazeji ziviny a regula¢ni cytokiny. ST snizuje tfeni a opotiebeni kloubti,
takze hraje zasadni roli v mazani a ochran¢ kloubni tkané pied poskozenim b&éhem pohybu.
Volné radikaly odvozené od kysliku jsou zapojeny do samoudrzovaciho procesu katabolismu
HA uvnitf kloubu. Zrychleni degradace VMHA vyskytujiciho se pfi zanétu anebo pii oxidac-

nim stresu, je doprovazeno zhorSenim a ztratou jeho viskoelastickych vlastnosti.

Tabulka é&. 1: Fyziologicka koncentrace HA v riiznych organech lidského téla  [38]

Organ / tekutina v lidském téle Koncentrace HA [ng-g™]
Pupecni $niira 4100
Synovialni tekutina 1400-3600
Pokozka 200
Sklivec 140-338
Mozek 35-115
Moc¢ 0,1-0,3
Plazma (Sérum) 0,01-0,1

Hyaluronan se v bunce také nachazi v cytoplazmé nebo v jadie. BEéhem mitdzy jak HA, tak i
HA vazebné proteiny (HABPS) napliuji cytoplazmu a obklopuji chromozémy v priubéhu
uspofadani na metafdzové desce a béhem separace chromozoémi v anafazi. Také mohou
ovliviiovat funkci jinych proteint pfi udrzovani stability vieténka. Ukézalo se, Ze v prib&hu
zanétu intracelularni HA ptfimo komunikuje s extracelularnim prostorem a umoziuje tak za-
nétlivym bunkam hromadit se v zanétlivém misté. Avsak v soucasné dob¢ existuje jen malo
ptimych dat o funkci HA a jejich interakénich partnert pii jejich intracelularni regulacni ulo-
ze. Tato cast biologickych ucinktit HA stale neni zcela objasnéna, ale do budoucna muze pfi-

nést zajimavé skutecnosti o této molekule [45, 46].
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2.5 Metabolizmus HA

Buné¢na syntéza, jako i odbouravani HA, je jedine¢ny a vysoce kontrolovany proces Vv orga-
nizmu. Celkovy pribéh je znazornén na obrazku ¢. 5. HA je jedine¢né syntetizovana na vniti-
ni stran¢ plazmatické membrany pomoci enzymu nazyvané glykosyltransferazy. Syntéza je
obvykle vyvazena katabolismem. Tim se udrzuje konstantni koncentrace HA ve tkani. Od-
bouravani muze byt také enzymatické prostfednictvim enzymu hyaluronidéz nebo nespecific-
ké, pisobenim volnych radikali [16, 37]. Jednotlivé kroky metabolismu budou detailnéji

popsany v nasledujicich podkapitolach.

REGULATE

SYNTHESIZE

BOUNDED BY OS5\ HA ehains

EXTRUDE

HAS 1, HAS 2, HAS 3

tein complexes

Biological actions

HYAL |, HYAL 2, HYAL 3,
HYAL 4, PH2O'SPAM1, HYAL-PL

“s Degradation
\
@ *®

Obrazek & 5: Metabolizmus HA v organizmu  [34]

251 Syntéza

V lidském téle je HA syntetizovana jako volny linearni polymer pomoci tfech transmembra-
novych izoenzymi nazyvanych glykosyltransferazy, které jsou pojmenované jako syntazy
hyaluronanu (HAS). Jsou jedine¢né syntetizované na plazmatické membrané nez v Golgiho
aparatu. Tyto enzymy se taky nachazeji u obratlovct a u nékterych bakterii a vird. V lidském
organizmu jsou pritomny tii typy HAS, konkrétné HAS 1, HAS 2 a HAS 3. Exprese a aktivita
jednotlivych izoforem HAS jsou fizeny ristovymi faktory, cytokiny a jinymi proteiny napti-
klad kinazy, specifické pro buriky a tkané. Tti geny HAS tedy mohou reagovat odlisné na

razné transkripéni signaly, napiiklad transformujici rustovy faktor B zvySuje expresi HAS1,
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ale snizuje expresi HAS3. Jejich katalyticka mista jsou umisténa na vnitini strané cytoplazma-
tické membrany. HAS byli klasifikovany na zakladé primarni struktury, molekulové hmotnos-
ti, predpokladané membranové topologii a enzymatickych charakteristik. Ttida 1. zahrnuje
streptokoky, obratlovce a virové enzymy a ttida II. zahrnuje pouze Pasteurella multocida [47,
48].

Prekurzory UDP-cukru, UDP—o—N-acetyl-D—glukosamin a UDP—o—D—glukuronové
(UDP-GICUA) jsou vyuzivany HA syntdzami v piitomnosti dvojmocné vazby (Mn®* nebo

Mg?*) pii neutralnim pH. Biosyntéza HA probih4 dle rovnice:

Syntéza,Mx?t

nUDP — GlcUA + nUDP — GlcNAc ——— > [GIcUA — GlcNAc|n + 2n UDP

Kazdy HAS enzym je schopen nové syntetizovat HA fetézce pridanim aktivované formy sub-
stratt UDP-GICUA nebo UDP-GIcNAC do rostouciho fetézce. Produkty maji identické struk-
tury, ale kazdy enzym ma odlisné vlastnosti. Enzym HASI je schopen syntetizovat HA a riiz-
né aminokyselinové zbytky na cytoplazmatické centralni smyckové doméné a podili se na
pienosu zbytkd N-acetyl-D-glukosaminu a D-glukuronové kyseliny. HAS3 syntetizuje HA
s mensi molekulovou hmotnosti, nez je HA syntetizovana pomoci HAS1 a HAS2. HAS maji
rozdilné biochemické vlastnosti z hlediska velikosti syntetizovaného hyaluronanu a katalytic-
ké ucinnosti. Velikost fetézce hyaluronanu je rozhodujici v mnoha patofyziologickych pod-
minkéch. V dusledku ptisobeni hyaluronidaz, degradacnich enzymi nebo plisobeni kysliko-
vych radikdlti, mize byt hyaluronan fragmentovan do kratkych oligosacharidii, které mohou
vyvolat zanét nebo aktivaci metaloproteinazy [16, 37, 49]. Vysledné molekuly prochazi pies
plazmatickou membranu a prostiednictvim proteinovych komplexit HAS jsou nakonec vylu-

vvvvvv

vidajici za syntézu a vylu¢ovani HA do krevniho ob¢hu [50-52].

2.5.2 Odbouravani

Degradace HA v organizmu probiha dvéma riznymi mechanismy. Prvni je specificky, pro-
stiednictvim enzymt. Druhy, nespecificky, je uréeny oxida¢nim poskozenim zptsobeny reak-
tivnimi formami kysliku (ROS). Enzymatické odbouravani HA vyplyva z piisobeni tii typil
enzymu: hyaluronidazy (HYALS), B-D-glukuronidaza a B-D-acetyl-hexosaminidaza. Tyto
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enzymy se nachazeji v téle v riznych formach — intracelularné a v séru. HY ALS §tépi VMHA
na mensi oligosacharidy a B-D-glukuronidaza a B-D-acetyl-hexosaminidaza dale odbourava
oligosacharidové fragmenty odstranénim neredukujicich terminalnich cukrt. Jatra patii
Kk nejdilezitéjsim organim podilejicich se na odbouravani HA. Sinusové endotelialni bunky
jsou hlavni tfidou bunék, které se ucastni metabolickych reakci v jatrech a ptispivaji k rychlé
eliminaci HA z krevniho ob¢hu. Dalsi organy, ve kterych dochazi k eliminaci HA, jsou ledvi-
ny aslezina [16, 37, 51].

U lidi bylo dosud identifikovano Sest HYALs: HYAL 1-4, PH-20 a pseudogen
HYALPL. HYAL 1 odbourava HA intracelularné v lysozomech. Je aktivni pii kyselém pH ale
zaroven je hlavni hyaluroniddzou v plazmé. HYAL 2 hydrolyzuje pouze VMHA pfi pH niz-
$im nez 4, ¢imz se ziskaji stifedné velké fragmenty HA o velikosti 20 kDa, které se dale hyd-
rolyzuji na malé oligosacharidy pomoci PH-20. HYAL 3 vykazuje nejsilngjsi expresi ve var-
latech a vkostni dfeni a relativné slabou expresi V jinych organech, ale jeho uloha

v odbouravani HA neni jasna [50].

Vysledné oligosacharidy se stavaji substraty terminalni reakce dvou lysozomalnich -
exoglykosidaz. Pro D-glukuronidazu, ktera hydrolyzuje koncovou neredukujici kyselinu
glukuronovou a p-N-acetyl-D-hexosaminidazou, ktera hydrolyzuje neredukujici UDP-
GIcNAc [53].

Pfirozené odbouravani HA mizZe byt v organismu i pomoci ROS, v¢etné superoxidu,
peroxidu vodiku, oxidu dusnatého, peroxinitritu a hypohalogenovych kyselin, které jsou
masivné produkovany béhem zanétlivych odpovédi, béhem poskozeni tkadn¢ a pfi vzniku na-
doru. Mechanismy depolymerizace HA jsou zavislé na druhu ROS, ale vzdy zahrnuji $t€peni
glykosidickych vazeb [37]. Fragmenta¢ni mechanismus HA pii radikalovém stresu je uveden
lovy radikdlem HO". Propagacni faze po zachyceni molekuly O, zahrnuje tvorbu peroxy-typu
C-makroradikalu hyaluronanu v procesu okysli¢ovani. Nasleduje tvorba hydroperoxidu odvo-
zeného od hyaluronanu reakci s jinou makromolekulou hyaluronanu. Poté tvorba vysoce ne-
stabilniho alkoholového typu C-makroradikalu hyaluronanu na zakladé redoxni reakce s ion-
tem prechodného kovu v redukovaném stavu. Faze ukonceni zahrnuje rychlou tvorba C-
fragmentl alkoxy-typu a fragmentii s terminalni skupinou C = O v duasledku Stépeni hyaluro-
nanu glykosidovou vazbou. Fragmenty alkoxyskupiny typu C mohou pokracovat ve fazi §ite-
ni radikalové degradacni reakce hyaluronanu. Oba vzniklé fragmenty jsou reprezentovany

snizenymi molarnimi hmotnostmi [32].
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Obrazek & 6: Odbouravani HA volnymi radikaly [32]

2.6 HA-vazebné proteiny a receptory

Vétsina extracelularnich HA interakénich partnert, které se nazyvaji hyaladheriny, jsou pro-
teoglykany, které jsou predevsim ze skupiny lektikant. Ty zahrnuji agregan, versikan a blizce
piibuzny protein hyaluronektin a glidlni hyaluronan vézajici protein. Zadny z tdchto proteinti
neobsahuje transmembrdanovou doménu, ale jejich nepfimé spojeni s bunéénym povrchem
bylo prokazano pro hyaluronektin a pro proteoglykany, ktery souvisi s agreganem. Interakce
s HA probiha prostfednictvim proteinové domény, nazyvané Link modul, o sekvenci ptiblizné
100 aminokyselin, které se u téchto molekul nachazi v doménach G1. Kromé lektikand je
Link modul pfitomny i u HYALS jako jsou CD44, tumor nekrotizujici faktor stimulujici gen
6, HA receptor pro endocytozu (HARE) / Stabilin-2, hyaluronovy receptor 1 endotelu lymfa-
tickych cest (LYVEL). Druhy zjistény interakéni motiv s vysokou afinitou a specificitou bylo
9 aminokyselinovych bazickych B(X7)B. Tento kratky motiv se nachazi u RHAMM, proteinu
cyklu buné¢ného déleni CDC37 nebo inter-a-inhibitor [54].
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Agregan je hlavni proteoglykan, ktery se nachazi v kloubni chrupavce. Je zodpovédny
za schopnost tkan¢ odolavat tlakovym zatézim. Tato schopnost je tizce spojena s jeho struktu-
rou, zejména s jeho vysokym stupném substituce se sulfaitovanym GAGs fetézcem a jeho
schopnosti vytvaret agregaty s HA. Versikan je proteoglykan, ktery se nachazi v ECM buné¢k
a v intersticialnim prostoru mezi buiikami v mnoha tkanich. Jeho vazba na hyaluronan je zna-
zornéna V obrazku ¢.7. Vazba s fetézcem HA je zprostiedkovana G1 doménou (obsahuje sek-
venci Link modulu), kterym je nasledné vlakno HA spojeno s jinym GAGs. Jednotlivé GAGs
maji na svém konci jesté C- lektinové domény (G3), se kterymi se piipojuji ptimo ke svym
jadrovym proteiniim za vzniku PGs. To vede ke vzniku agregati v ECM. V normalnich tka-
nich jsou hladiny versikanu nizké, ale u nemocnych se versikan dramaticky zvySuje jako na-
ptiklad u ateroskler6zy. Navic se versikan hromadi v nékolika typech rakovin a dal$ich one-
mocnénich. Versikan je negativné nabity vzhledem ke svym fetézcim GAGs a pritahuje
vodu, coz prispiva k viskoelasticité pericelularniho mikroprostiedi. Versikan muze také puso-
bit jako rezervoar cytokinti a ristovych faktort, které maji byt uvolilovany v rtiznych casech.
Tim je zajiSténa dobra kontrola nad buné¢nou aktivitou a chovanim. Hyaluronektin (HN) je
glykoprotein, ktery byl izolovan z dospélého lidského mozku, pficemz se ukazalo, Ze se speci-
ficky vaze na HA. HN je proteinovy antigen, jehoz antigenicita je zniCena proteolytickymi
enzymy jako je trypsin a pronaza. To je proteolyticky enzym z aktinomycet rodu Streptomy-
ces, ale hyaluronidazou a chondroitindzou je nezménéna. Jeho stiedni molekulova hmotnost

je okolo 45-110 kDa. [55-58].
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Obrazek ¢&. 7: Vazba HA s versikanem za vzniku agregata  [94]
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Schopnost hyaluronanu interagovat s bunéénymi receptory spousti nékolik bunéénych odpo-
védi. Tyto odpovédi jsou specifické pro rizné typy bunék. To dokazuje, Ze tento polymer ma
silnou schopnost modulovat chovani bun¢k tcastnicich se riznych bunéénych aktivit véetné
proliferace a migrace v prub¢hu zanétu, v normalnich tkanich a v organové patologii. Interak-
ce s HA receptory na bunééném povrchu zprostiedkovavaji tii biologické procesy: transdukce
signalu, tvorba pericelularnich vrstev a receptorem zprostfedkovana internalizace. Hyaladhe-
riny zahrnuji CD44, LYVEL, HARE, HABP2 a mnoho dalSich proteinii. Vybrané receptory
uvedu v nasledujicich podkapitolach [37, 50, 59].

2.6.1 CD44

CD44 je hlavni polymorfni transmembranovy glykoprotein, jehoz exprese mize byt induko-
vana na vétsSing typa bunék. Podili se na mnoha bunécnych procesech, véetné regulace bunéc-
ného déleni, pieziti nebo migrace. Rodina CD44 se sklada ze standardni formy CD44s a vari-
abilnich izoforem CD44v. HA je hlavni vazebny ligand. Interakce HA s CD44 hraje dalezitou
roli ve vyvoji, zanétu, ndboru a aktivaci T-bunék, v ristu naddoru a metastaz. Vazba HA/CD44
reguluje jak lymfoidni, tak myeloidni bunky. Kazdopadné, abnormalni aktivace signéalnich
kaskad HA/CD44, stejné jako nadmérna exprese a zvySena regulace CD44, mohou vést k
rozvoji patologickych 1ézi a k maligni transformaci. CD44 je nadmérné exprimovan v mnoha
nadorech jako je karcinom pankreatu, prsu a plic. Exprese CD44v5 a CD44v6 pozitivné kore-
luje s hladinami imunoglobulinu E (IgE) u astmatickych pacienti [37, 50, 60].

2.6.2 RHAMM

Receptor pro hyaluronan zprostiedkovanou motilitu (RHAMM) je také znamy jako CD168.
RHAMM je piitomen jako plazmaticky membranovy HA receptor. Je to funkéni receptor
v mnoha typech bunék, v¢etné bunck endotelovych. Existuje v nékolika izoformach, které
mohou byt pfitomny nejen na buné¢né membrang, ale 1 v cytoplazmé a v jadie. Extracelularni
RHAMM zprostiedkovava a podporuje bunéénou migraci, zatimco intracelularni RHAMM
moduluje bunéény cyklus, tvorbu a integritu mitotického vieténka. Interakce HA s RHAMM
hraji dalezitou roli pfi zanétu a oprave tkani tim, ze Spousti rizné signalni drahy, a tedy i akti-
vaci bunék jako jsou makrofagy a fibroblasty. Bylo ukazano, ze RHAMM ptispiva k ,,rakovi-
notvorbé&* mikroprostiedi prostiednictvim jeho funkcei [37, 50, 59-61].
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2.6.3 LYVE-1

Hyaluronovy receptor 1 endotelu lymfatickych cest (LYVE-1) je plazmaticky membranovy
glykoprotein typu 1. Je také nazyvan jako CRSBP-1. LYVE-1 je exprimovan ve tkanovych
makrofazich. Dale se podili na pfenosu bunék v lymfatickych cévach a uzlinach, ale také byl
detekovan v sinusovych endotelovych bunkach v jatrech a v retikularnich bunkach lymfatic-
kych uzlin. Slouzi jako specificky marker pro detekci lymfatickych bunék, ale je také dilezity
pro prognostické hodnoceni dlazdico — buné¢ného karcinomu v oblasti krku a hlavy. LYVE-1
pusobi tak, ze transportuje HA z tkané do lymfy, ¢imz reguluje hydrataci tkan¢ a jeji biome-
chanické vlastnosti [50, 59, 60].

2.6.4 HARE

Hyaluronovy receptor pro endocytézu (HARE) byl identifikovan ze sinusovych endotelial-
nich bunék jater, lymfatické uzliny a sleziny. Postupné byl nalezen také v endotelovych buii-
kach oka, mozku, ledvin a srdce. Tento receptor je lokalizovan na bunééné membrané. HARE
je schopen vazat nejen HA, ale také dalsi GAGSs s vyjimkou KS, HS a HP. Také se podili na
odstranovani GAGS z ob¢hu. Funkce HARE souvisi S endocytézou hyaluronanu, ale béhem
endocytozy neni HARE zapojen do odbouravani HA v prib¢hu jeho cesty do lysozomtim [37,
50, 59].

2.6.5 HABP2

Hyaluronan vazebny protein 2 (HABP2) je také znam jako aktivacni proteaza faktoru VII.
Tento protein je HA vazebna serinova proteaza, ktera se ucastni vnéjsi cesty krevniho srazent,
pomoci aktivace faktoru VII. Také se Gcastni fibrinolyzy pomoci aktivace pro-urokinazy typu
plazminogenového aktivatoru. Je exprimovan jako proenzym jednoho aminokyselinového
fetézce, ktery podléhd autokatalytickému Stépeni po navazani ligandu. HABP2 byl plivodné
izolovany na zéklad¢ své afinity k HA. Je schopen byt aktivovan riznymi polyanionty, véetné
heparinu a nukleovych kyselin. Rlizné testy a studie ukazuji na to, Ze NMHA zvySuje aktivitu

(obdobné jako LPS) a VMHA inhibuje aktivitu proteazy HABP2 [61, 62].

27



2.6.6 Toll-like receptory

vvvvvv

struktury typické pro patogenni mikroorganismy (PAMP). TLRs jsou exprimovany na
plazmatické membrané nebo v endosomu. Jejich hlavni Gloha je aktivovani bunék prezentuji-
cich antigen (APC). Aktivace TLRs je velmi rychly proces, i kdyz bez specifity adaptivni
odpovédi. TLR4 a TLR2 jsou hlavnimi receptory slozek bakterialni bunééné stény. TLR4 je
transmembranovy receptor, ktery je schopen rozpoznat molekuly lipopolysacharidu (LPS),
zatimco TLR2 je schopen rozpoznat mykobakterie a grampozitivni bakterie. Po interakci s
oligosacharidy hyaluronanu jsou makrofagy schopny exprimovat chemokinové geny. Tento
efekt je silné zavisly na piitomnosti faktoru myeloidni diferenciace 88 (MyD88). HA slouzi
jako endogenni ligand pro TLR, ktery je kli¢ovy pro aktivaci vrozenych imunitnich bunék.
TLRs s hyaluronanem hraji vyznamnou roli nejen v pfirozené imunitni reakci, ale i
vV metabolismu tkani. Zde maji kliCovou roli pro tkanovou homeostazu, ktera spousti syntézu
proteinti nazyvané defesiny. Ty maji nejen antibakteridlni vlastnosti, ale také vykazuji silné

regeneraéni podnéty pro rizné bunky [59, 64, 65].
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3 KYSELINA HYALURONOVA V PLICNI TKANI

vvvvvv

liku do tkani. Tato funkce je pro télo nezbytna pro vyrobu energie. Tento neustaly proces vy-
mény plynd (kyslik a oxid uhli¢ity) udrzuje acidobazickou rovnovahu, ktera je zasadni pro
metabolické reakce v celém téle Plice jsou parovy organ, ktery je situovany v hrudni duting.
Prava plice je vétsi a obvykle ma tii laloky. Zatimco leva plice ma laloky dva. Plice jsou slo-
zeny z vice jak 40 raznych typt bunék, jako jsou alveolarni epitelialni buiiky (neboli pneu-
mocyty), endotelové bunky, fibroblasty, alveolarni makrofagy a dal$i. Pneumocyty jsou zod-
povédné za vyménu kysliku a oxidu uhli¢itého mezi alveolarnim prostorem a bazalnimi
kapilarami. Dale zabezpecuji transport proteind, produkuji plicni surfaktant a imunomodulac-
ni molekuly, které udrzuji plicni homeostazu. Dalsi bunky, které se nejhojnéji nachazeji
Vv alveolarnim intersticiu, jsou rezidentni fibroblasty. Tyto buiiky jsou vysoce adaptibilni. Pri-
bézné vytvareji podporu, kterou poskytuji k ristu, opravam poranéni nebo regeneraci a jsou

schopny produkce riznych cytokinti [66-68].

HA je hlavnim nesulfatovanym glykosaminoglykanem v plicich. Na zaklad¢ jeji mole-
kulové hmotnosti a dostupnosti riznych hyaladherini, mtze rizné podporovat nebo inhibovat
patologii plic. VMHA o velikosti > 1 milion Da se vyskytuje v plicich fyziologicky, zatim co
NMHA o velikosti 150 — 350 kDa vznika pii zanétu. VMHA ma protizanétlivé a proangio-
genni vlastnosti a podporuje migraci bunék. HA oligosacharidy (produkty Stépeni prostiednic-
tvim HYAL) o velikosti 3 — 7 kDa maji smiSené ucinky. V nékterych situacich zanét podporu-
ji a v jinych maji zase ochranny u¢inek. NMHA byla objevena u fady plicnich onemocnéni, a

to jak v dychacich cestach, tak v parenchymu. Pasobeni NMHA vzniknutého v dasledku po-

Skozeni plic je vyobrazen v obrazku ¢. 8 [69, 70].

Ve fyziologické tkéani jsou matrice HA primarné umistény v submuko6ze dychacich cest,
sténach plicnich cév a v mensi mife v alveolach. Béhem plicniho poskozeni a jeho nasledné
reparace, dochazi v téchto oblastech ke zvySené exprese HAS a produkci HA. AvSak jako
kazdé poskozeni, dochazi v tomto misté ke kolokalizaci se zanétlivymi burikami a ovlivnéni
jejich aktivace. HA, ktera se hromadi v téchto oblastech vyznamné podporuje adhezi leukocy-
ta v dusledku interakce s inter-a-inhibitorem. Vseobecné, zvysené hladiny HA v bronchoal-
veolarni lavazi (BAL) odpovidaji rozsahu poskozeni plic, zatimco sérové hladiny HA nekore-

luji vzdy s poskozenim plic [71].
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VMHA ma potenciondlni tilohu v 1€¢bé onemocnéni dychacich cest, véetné zlepseni za-
nétlivé hyperaktivity, snizeni exprese protizanétlivych cytokinli a ochrana proti akutnim za-
nétlivym reakcim vyvolanych akutnim plicnim poranénim. Jeden z mechanismu je, Ze VMHA
podporuje reaktivitu T-bun€k a potlacuje adaptivni imunitu. Dale ma stabiliza¢ni G¢inky na
monocyty dychacich cest a zabranuje repolarizaci a kontrakci zprostiedkované pritokem vap-
niku. Exogenné aplikovana VMHA do dychacich cest interaguje s epitelem dychacich cest a
tym chranit plice (obrazek ¢. 8). Plicni epitel také mize, byt indukovany k expresi HA, co
podporuje integritu epitelu a jeho pfipadnou remodelaci v modelu poranéni plic. [62, 70].

Lung injury Short-fragment HA expression

HA signaling

g

Bacterial colonization,
biofilm formation

High-molecular-weight a e vl lv ool
HA and analogues _ \
T\ i 4
‘._"j, & 2 -

\' ﬁ 4

Clinical symptoms Biological effects

#

—

Obrazek ¢&. 8: Plisobeni NMHA pii poskozeni plic  [63]

NMHA puisobi Vv plicich predevsim v unikatnim receptorovém komplexu CD44 a TLRA4.
Tento komplex indukuje uvoliiovani cytokini a chemokinti u makrofagi a hyperreaktivitu
dychacich cest. Nicmén¢, u modelu akutniho plicniho poSkozeni indukovaného bleomycinem,
NMHA vyzadoval TLR2 i TLR4 spole¢n¢ s MyD88 ke stimulaci exprese chemokint, ktera
byla nezavislda na CD44. Kratké HA fragmenty pfendSeji rtizné "nebezpecné signaly" pro-
stfednictvim TLR. Pferuseni zapalové signalizace vyvolané kratkym fragmentem HA moze
byt modulované az utlumené HA s vysokou molekulovou hmotnosti. Akumulace HA se také
podili na patogenezi akutniho a chronického odmitnuti dychacich cest po transplantaci. Krat-
ky fragment HA aktivuje vrozenou a adaptivni imunitu, naproti tomu HA s vysokou moleku-

lovou hmotnosti zmirnila zanét bazalniho Stepu [48, 70].
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3.1 Metabolismus HA v plicni tkani

HA je syntetizovdna tfemi membranové vazanymi HAS. Exprese HAS jsou variabilni
Vv zavislosti na typu plicnich bunék a konkrétnim patologickém stavu. Indukce syntézy HA v
plicni tkani po akutnim poranéni mize byt relativné rychla, vyskytujici se béhem prvnich 24
hodin. I kdyz je syntéza HA a celkova koncentrace HA dulezita pfi regulaci plicnich funkci,
musime také vzit v avahu skutecnost, ze degradace HYAL enzymy a reaktivnimi formami
kysliku (ROS), miZze ménit signalni drahy, které pfimo ovliviiuji funkei plic. Degradace HA
za ucasti HY AL enzymu vznikaji fragmenty NMHA, které se podileji na progresi fady plic-
nich onemocnéni. HY Al-1 je zvySen v buiikach primarniho hladkého svalstva dychacich cest
u astmatickych pacientd a pacientli s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN). Bylo
zjisténo, ze tyto bunky degraduji VMHA na fragmenty o velikosti 250 kDa. Exprese HY AL-2
je také zvySena v plicich u pacienti s CHOPN, zatimco HAS?2 je snizena. Naopak HYAL-1 je

sniZena v plicich pacientl s idiopatickou plicni arterialni hypertenzi.

Degradace HA v plicich muze byt také zprostfedkovana dalsimi faktory jako jsou ROS.
Ty odpovidaji za ptitomnost a potencialni regulacni aktivitu NMHA. Piebytek ROS muze
pochazet napiiklad ze znecisténého ovzdusi, cigaretového koute, aktivace fagocyti nebo sti-
mula¢né indukované oxidazy NADPH a dalsich. Depozice a metabolismus HA jsou tak hlav-

ni slozkou zanétlivého vyvoje, progrese a rozliseni plic [62, 69, 70].

3.2 HA-vazebné proteiny v plicni tkani

HA a jeji produkty odbouravani se vazou na rizné HA-vazebné proteiny, které se vy-
skytuji v riiznych mistech véetné krve, ECM, cytoplazmatické membrany, cytosolu a jadra.
Rozdilné aktivity HA jsou regulovany v plicich, ¢astecné ptes interakce s HA vazebnymi pro-
teiny, véetné¢ CD44, TLR4/TLR2, HABP2 a RHAMM. Hyaladheriny jsou také produkovany
v reakci na zanét a jejich interakce s HA mohou ovliviiovat fyzikalni vlastnosti plicni tkané a
zvySovat interakce imunitnich bunék. Po opravé poskozeni akutniho poskozeni dochazi k na-
vratu hladiny HA na vychozi hodnotu, protoZe zanét je vyfeSen. V situacich chronického
onemocnéni je pretrvavani HA spojeno se zvySenymi zanétlivymi a fibrotickymi reakcemi.
V tabulce €. 2 jsou uvedeny jednotlivé proteiny a plicni onemocnéni, u kterych bylo prokaza-

no, ze HA metabolizmus hraje urcitou roli.
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Tabulka ¢&. 2: HA-vazebné proteiny a jejich souvisejici plicni patologie  [62, 69, 90]

HA-vazebny protein

Plicni patologie

CD44

LPS-indukované poskozeni plic, astma, pne-
umonie, tuberkuloza, neinfekéni poranéni
plic, zapal plic, plicni vaskularni netésnost,

hyperoxie, rakovina plic

HABP2

PoSkozeni plic vyvolané ventildtorem, Syn-
drom akutni dechové tisné, plicni vaskularni

netésnost, rakovina plic

TLR4/TLR2

LPS-indukované poranéni plic, neinfekéni
poranéni plic, poSkozeni plic vyvolané venti-
latorem, hyperoxie, poSkozeni plic zplisobe-

né ozonem, rakovina plic

RHAMM

Neinfekéni poranéni plic, rakovina plic

3.2.1 CD44

CD44 je v plicich je exprimovan na raznych typech bunék, véetné plicnich epitelialnich, fib-

roblastovych, endotelovych bunkach a také na bunkach hematopoetického systému. Exprese

CD44 muze byt regulovana v reakci na zanétlivé podnéty jako je LPS a cytokiny, véetné in-

terleukinu (IL) 1P, faktoru nadorové nekrozy a a riznych rustovych faktord. Extracelularni

doména CD44 obsahuje Link modul, vazebny spojovaci modul spoleény pro HA-vazebné

proteiny. Cytoplazmatickda doména CD44 slouzi K posileni regulaénich proteini bunééné

membrany a iniciuje intracelularni signalizaci zprosttedkovanou HA. Tento povrchovy pro-

tein je taktéz dilezity v pribéhu morfogeneze plic. Plicni makrofagy exprimuji vysoké hladi-

ny CD44, které jsou zodpovédné za snizovani hladin HA in vivo hned po narozeni [62, 72].

CD44 hraje roli ve vice plicnich onemocnéni, o kterych se rozepiSu v jiné kapitole.
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3.22 TLR4/TLR2

Strukturalné TLR obsahuje extracelularni opakujici se doménu, ktera je bohata na leucin a na
cytosolovou doménu Toll/IL-1 receptor. TLRs jsou Siroce exprimovany jak na rezidentnich
plicnich buiikach, tak na infiltrujicich buikach myeloidniho a lymfoidniho ptivodu. TLR 4 je
hlavnim receptorem pro LPS a muze také vazat HA protein B1 s vysokou pohyblivosti, oxi-
dované lipoproteiny a oxidované fosfolipidy, protoze tyto molekuly obsahuji znaky PAMP.
TLR2 zprostfedkovava bunécnou odpoveéd na lipoproteiny a kyselinu lipoteichovou z gram
pozitivnich bakterii a mykobakterii. Uvadi se, ze TLR maji ulohu pfi regulaci neinfekéniho

poskozeni plic [62, 73].

3.2.3 HABP2

HABP2, je extracelularni serinova proteaza, kterd se podili na n¢kolika chorobnych procesech
véetné aterosklerdzy a hluboké Zilni trombdzy. HABP2 je zvySené regulovan na plicnich en-
dotelovych bunkach v priabéhu akutniho poranéni plic a podporuje naruseni cévni integrity.
Tim padem muze ptispivat k extravaskularnimu ukladéni fibrinu a zanétlivym procesim v
poranénych plicich. Existuji studie, které poukazuji na tlohu tohoto proteinu pii nddoru plic

[63, 74].

3.2.4 RHAMM

RHAMM a HA jsou nadmérné exprimovany v makrofazich, fibroblastech, epitelidlnich bun-
kach a buiikach hladkého svalstva reagujicich na poranéni. Nachazi se na riznych bunéénych
mistech, v€etné bunééného povrchu, cytosolu, mitochondrii a jaddra. RHAMM aktivuje extra-
celularni signalné regula¢ni kinazu 1 a 2 a reguluje integritu mitotického vietena. Také je al-
ternativné spojovan S CD44 a tyto dva HA vazebné proteiny jsou Casto spolu vyjadfovany
V plicnich butkdch. RHAMM je kritickou sloZzkou naboru makrofagli a nasledné fibroézy po
akutnim poranéni plic. V nékterych piipadech mize RHAMM kompenzovat funkci CD44.
[62, 69, 75].
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4 KYSELINA HYALURONOVA V PLICNI PATOBIOLOGII

HA hraje v plicni patologii dulezitou roli, zejména produkty jeji degradace. HA frag-
menty se podileji na progresi plicnich onemocnéni. Akumulace HA v mistech plicniho posko-
zeni poskytuje zékladni mikroprostiedi, které fidi zanétlivé udalosti a fibrozu. Pii akutnim 1
chronickém plicnim poranéni dochézi ke dvéma modifikacim HA, které reguluji jeho patobio-
logii; kovalentni vazbé na tézké fetézce inter-a-inhibitoru a degradace na fragmenty. Interakce
s inter-a-inhibitorem se vyskytuje béhem patologickych a vyvojovych procest a byla naleze-
na v zanétlivych a remodela¢nich dé&jich v plicich. Produkty stépeni zakladného fetézce HA se
vazou na riizné HABPS, které se vyskytuji v riznych mistech v organizmu. Uloha jednotli-
vych proteinti bude vysvétlena u vybranych plicnich onemocnénich nize v podkapitolach [62,
70, 76].

4.1 Rakovina plic

Rakovina je komplexni systémové onemocnéni Vv disledku abnormalni proliferace malignich
bunék. Nadorové bujeni miize vzniknout z jakékoli bunky. Pocate¢ni expanze rakovinnych
bunék generuje signal k vytvoteni nddorového mikroprostiedi, které vyrazné ovlivituje funkci
normalnich, zdravych bunck. Neni vSak jasné, ktery typ normalni bunky reaguje nejprve na
pocatecni rist nadoru. Karcinom plic je nador s nejvyssi mortalitou ve svété. Je to onemocné-
ni s omezenymi moznostmi 1é¢by. Vice nez 85 % karcinomu plic je v soucasné dobé¢ klasifi-
kovano jako nemalobuné¢ny karcinom plic (NSCLC) s pfedpokladanou mirou preziti 5 let len

u necelych 16% [77].

Nékolik studii ukazuje, Ze TLR signalizace ptispiva k rastu nddorti v mnoha orgénech.
Vyvoj rakoviny je spojen s mikrobialni infekci, poranénim, zdnétem anebo opravou tkani.
Aktivace TLR v rakovinnych bunkach a nasledna kaskada s produkci cytokinii nebo che-
mokind, mohou podporovat pteziti rakovinnych bunék, chemorezistenci, a tudiz i progresi
nadoru. NSCLC buriky exprimuji jak CD44, tak i RHAMM. CD44 ma potencialni terapeutic-
ky cil pro NSCLC, a ten se skryva v inhibici exprese CD44. To muze potlacit proliferaci a
rast bunék karcinomu plic. Taktéz byl nedavno prokdzan mozny piimy uc¢inek HABP2 na
progresi rakoviny plic. Tento protein je u pacientu s NSCLC signifikantné zvyseny u jednotli-

vych stadii nadoru a je intenzivné studovan jako mozny diagnosticky marker [78-80].
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4.2 Astma

Astma je chronické zanétlivé onemocnéni charakterizované zesilenim bronchidlni stény ba-
zalni membrany, hypertrofii hladkého svalstva dychacich cest a sliznic zlaz, vaskularni dilata-
ci a poskozenim epitelu dychacich cest. Je to heterogenni onemocnéni, které mize byt také
vyvolano reverzibilni obstrukci v proudéni vzduchu nebo zvysenou citlivosti plic na rizné
druhy specifickych antigent (alergentl) a nespecifickych spoustécii (napt. studeny vzduch,
cigaretovy kour) silné spojenych s atopii (produkce IgE) v soucasné dob¢ je astma zavazny

globalni zdravotny problém, ktery postihuje vSechny vékové kategorie [81, 82].

Bronchialni epitel astmatickych pacientli produkuje vyznamné vyssi koncentrace kratsi-
ho fragmentu HA neZ u zdravych jedinct. Studie dokazaly ptiznivy, ochranny ucinek exo-
genni HA pied lécbou astmatu. Stale ale zalezi na velikosti. U astmatickych pacientd byla
pied zatézovym testem aplikovana HA. U skupiny, které byla podana HA inhala¢né
s prumérnou molekulovou hmotnosti (150 kDa) nedoslo k ochrané proti bronchokonstrikci,
zatimco u skupiny s HA aplikovanou v aerosolu s molekulovou hmotnosti 400 kDa — 4 MDa
se vyznamné snizila bronchialni hyperaktivita. Taktéz u této skupiny byla zaznamenana
ochrana vuci zatézi vyvolané namahou ve srovnani s fyziologickym roztokem. Diferencia¢ni
znak CD44 u potkand s experimentalnim astmatem je nadmérné exprimovan v plicich. Blo-
kovanim protilatek CD44 se snizila adheze Zirnych bunék k butikam lidského bronchialniho

hladkého svalstva, coZ je proces spojeny s hyperaktivitou dychacich cest a remodelaci [62,

70].

4.3 LPS - indukovana plicni nemoc

Lipopolysacharid (LPS) je endotoxin, ktery je pfitomen na povrchu gramnegativnich bakterii
a reprezentuje jeden z mikrobialnich molekularnich signaltt zodpovidajici za aktivaci vroze-
ného imunitniho systému. Disociovany LPS je rozeznavan vrozenou imunitou pomoci rozpo-
zndvaciho receptoru TLR4, ktery je pfitomen na mnoha typech bun€k, vcetné makrofagl a

dendritickych bunék [83].

LPS pfi intratrachealnim podani vyvolava zanétlivou reakci charakterizovanou naruse-
nim epitelidlnich nebo endotelovych bariér a unikem tekutin, proteinii a imunitnich bunék do
plicnich vzduchovych prostort. CD44, pfi intratrachedlnim podavanim LPS, plisobi jako ne-

gativni regulator, omezuje LPS vyvolané reakce a zptsobuje prevenci vii¢i nadmérnému po-
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Skozeni tkang. Také inhibice TLR4 ve zvitecich modelech chrani pted LPS — indukovanému
poskozeni plic. TLR4 knockoutovana zvitata vykazuji snizenou infiltraci neutrofild a maji
snizen¢ hladiny prozanétlivych cytokind. VMHA v aerosolu chrani pted poskozenim plic
zpusobené endotoxinem. Zajimavé je, ze G¢inek tohoto HA po 1é€bé endotoxinu ve skutec-
nosti zvysil zanét plic, coz naznacuje, ze nacasovani a cesta podani jsou dilezitymi determi-

nanty uc¢innosti VMHA [62].

4.4 Pneumonie

Pneumonie je akutni zanétlivé onemocnéni plic, konkrétné plicniho intersticia, respiranich
bronchioll a plicnich alveolii. Z klinického hlediska je zépal plic charakterizovan zastinénim
na skiagramu hrudniku typem akutniho infiltratu spolu s typickymi ptiznaky infekce dolnich
cest dychacich. Patii sem kasel, zvySena télesna teplota nebo horecka, dusnost, tachypnoe a

bolesti hrudniku [84].

Na zvifecich modelech pneumonie, s pouzitim zivych Escherichia coli a St. pneumo-
niae, vykazovaly mysi s deficitem CD44 zvySenou expresi cytokind, zvySenou migraci ne-
utrofilti a tvorbu edému pouze v modelu pneumonie E. coli. Byly uvedeny zvysené hladiny
HA a rozpustného CD44 a vySeny pocet cozinofilti exprimujicich CD44 v BAL u pacientu s
eozinofilni pneumonii. ZvySeni CD44 je zpisobeno lokalnim zvySenim produkce IL-5

v plicich [62].

4.5 Idiopaticka plicni fibroza

Idiopaticka plicni fibroza (IPF) je progresivni onemocnéni charakterizované chronickou a
progresivni dyspnoe, kterd ma Spatnou prognézu. Histopatologicky predstavuje IPF obvykly
vzor intersticidlni pneumonie s ukladanim kolagenu, proteoglykani a dalSich proteint ECM
Vv plicni tkani. IPF je zplsobena progresi rozséhlé fibrotické ptestavby plicniho parenchymu.
Radi se mezi méné bézna plicni onemocnéni a jeji etiologie neni presné zndma. Opakované
alveolarni epitelidlni poSkozeni a abnormalni proliferace fibroblastl s tvorbou extracelularni-

ho matrixu je zakladni etiopatogeneticky mechanizmus IPF [85-87].

HA hraje dalezitou roli pii fibréze plic. Jeji hladiny v BAL Vv populaci testovanych pa-

cientll byla pétkrat vyssi nez u jejich zdravych protéjskl. ZvySené mnozstvi HA u pacientd
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vyznamné Korelovalo s pozorovanym zvySenim pocti lymfocytd a neutrofili v BAL stejné
jako zavaznost onemocnéni. Akumulace HA a fibronektinu vSak pfedchazela v rozvoji plicni
fibrézy. Je znamo, ze HA vaze a nabira imunitni butiky a jeji akumulace pted fibrozou nazna-
¢uje zvySeny nabor imunitnich bunék. Imunitni bunky zase uvoliuji fadu zanétlivych media-

tort a rustovych faktort, u nichz je znamo, ze aktivuji fibroblasty vedouci k fibrolyze [88].

4.6 Chronicka obstrukéni plicni nemoc

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je zavazné chronické onemocnéni dolnich cest
dychacich. Hlavnim rysem tohoto onemocnéni je bronchidlni obstrukce (omezeny pritok
vzduchu v priduskach), ktera vznika na zakladé zanétlivé reakce na skodlivé latky a plyny ve
vdechovaném vzduchu a je pouze omezené reverzibilni. V disledku zanétu a dalSich patofy-
ziologickych zmén jsou u né€kterych skupin pacientil v rizné mife ptitomny i plicni emfyzém
nebo obtizna expektorace hlenu, pfipadné oba tyto faktory zaroven. Emfyzém je zptisoben
zénikem piepazek mezi plicnimi sklipky, ¢imZz vznikaji pro dychani nefunk¢ni prostory.
CHOPN je nejcastéji disledkem koufeni tabaku, vcetné pasivniho koufeni. Mezi rizikové
faktory dale patii prostiedi znecisténé zplodinami, chemikaliemi nebo kouiem. Roli v rozvoji
CHOPN hraji i genetické predispozice, vék nad 40 let a respiracni infekce. Rozvoj a prabch
nemoci provazi typické hlavni pfiznaky, jako dusnost, kasel a inava. Mezi komplikace paci-
enta s CHOPN jsou zahrnovany také mimoplicni systémové komorbidity kardiovaskularniho,
metabolického nebo 1 jiného charakteru, které zvysuji riziko mortality. Patii mezi né naptiklad
arteridlni hypertenze, zvySené riziko infarktu myokardu, anginy pectoris, arytmie, anémie z
chronickych chorob, osteopordzy, fraktur, diabetu II. typu, metabolického syndromu, glau-
komu, depresi a izkostnych stavli, poruch spanku a bronchogenniho karcinomu. T¢€z$i formy
CHOPN mohou byt pii déletrvajicim onemocnéni spojeny se vznikem plicni hypertenze a

nasledné ptetizenim pravého srdce [89].

V mys$im modelu koufem indukovaného plicniho emfyzému vedla 1écba aerosolizova-
nym HA ke snizeni stupné alveolarniho poskozeni a emfyzému, coz je ucinek, ktery pretrva-
val i v pfipadg, ze zahajeni lé¢by bylo zpozdéno do 1 mésice od expozice cigaretovému koufi.
Poskozeni elastickych vlaken, marker ztraty alveoli, bylo také zmirnéno ve skupiné¢ HA. Te-
rapeutickd moZnost inhalace HA jako 1écby u chronické CHOPN je v soucasné dobé testova-

na v ramci klinickych studii [70].
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4.7 Neinfek¢ni poranéni plic

Neinfekéni onemocnéni zanétlivého vzdusného prostoru primarné ovliviuji struktury vzdale-
né od dychacich priadusek, coz vede ke zménam, které mohou byt akutni (nejCastéji reverzi-
bilni) nebo chronické (Casto nevratné). Soucasné postizeni intersticia je bézné. Typy nein-
fekéniho zanétlivého plicniho onemocnéni prevladajiciho ve vzdusném prostoru jsou bud’
idiopatické nebo sekundarni vzhledem k onemocnénim kolagennich cév. Hypersenzitivni
pneumonitida neboli neinfekéni zanét, je dobfe zndAmym onemocnénim, které je primarné

zpusobeno organickou nebo anorganickou expozici prachu [90].

Ptevazujicim zvifecim modelem pro neinfekéni poranéni plic je intratrachealni podava-
ni bleomycinu, které zplsobuje akutni poskozeni plicnich epitelidlnich bunék a zanétlivou
odpoveéd’, ktera pozdé€ji ustupuje a vyviji se do plicni fibrozy. Exprese plicniho CD44 je zvy-
Sena v pocate¢ni zanétlivé odpovédi spolu s pfechodnym zvySenim koncentrace HA v plicnim
intersticiu. Léc¢ba intratrachealnim bleomycinem u dvojité TLR2 / TLR4 knockoutové mysi
zpusobuje zvysenou apoptozu plicnich epitelidlnich bunék, prehnané poskozeni plic a zhorse-
nou migraci zanétlivych bunék. Kromé toho je u tohoto modelu exprese zanétlivych cytokini
v mysich peritonealnich makrofazich HA fragmentem zcela blokovana a redukovana v TLR4
knockout mysim modelu. Exprese RHAMM je zvySena u plicnich makrofagt pfi aplikaci
bleomycinem. Intraperitonealni injekce anti-RHAMM protilatky zmirfiuje bleomycinem in-
dukovany nabor makrofagli a redukci zesileni alveolarni piekazky a Casnych indikaci plicni
fibroz. U lidi je CD44 zvySen v plicich pacientii s akutnim poranénim plic. U plicnich mezen-
chymalnich bun¢k vyizolovanych z téchto pacientd po aplikaci anti-CD44 protilatkou doslo k

zmirnéni migrace a invaze do fibrinové matrice. [62, 91].

Pouzitim modelu plicniho zdnétu indukovaného podavanim NMHA piimo do trachey,
bylo zjisténo, ze TLR4 pisobi jako negativni reguldtor. Dale bylo zjisténo, ze u TLR4 knoc-
koutovanych zvitat je zvySena infiltrace neutrofilli a Cervenych krvinek v BAL tekutiné. Ab-

sence TLR4 v podstaté zvysSuje poskozeni plic zpisobené NMHA v dasledku nerovnovahy

poméru pro a protizanétlivych mediatoru v plicich [62].

4.8 Tuberkuléza

Tuberkuloza (TB) je IéCitelné onemocnéni vyvolané bakterii Mycobacteriu (M.), kon-

krétné M. tuberculosis nebo jinou bakterii z komplexu M. tuberculosis, naptiklad M. bovis
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nebo M. africanum. To se §iii jednou osobou, ktera vdechuje bakterie v kapickach vykasla-
nych n€kym s infekéni tuberkulézou. Ne vSechny formy tuberkuldzy jsou infekéni. Ti, ktefi
maji TB v jinych organech nez plicich, nejsou infek¢ni vici ostatnim, ani lidé s latentni tu-
berkulézou. Obzvlasté infek¢ni jsou pacienti u kterych, kdyz Ize pozorovat bakterie pii jedno-
duchém mikroskopickém vySetfeni sputa, které jsou oznacovany jako "pozitivni natér". Rizi-
ko je nejvétsi u pacienti s dlouhodobym a blizkym vystavenim se osobé s infekéni
tuberkulozou. Kvuli infekéni povaze, komplexni imunologické odpovédi, chronické progresi
a potfebé dlouhodobé 1écby byla TB vzdy vyznamnou zdravotni z4tézi. V poslednich letech
se objevily formy rezistence viéi riznym 1ékim. Soucasna epidemie TB-HIV, spojena s jeji-
mi zavaznymi socialnimi dasledky, Iécbou a prevenci TB, predstavuji stalou vyzvu v prib&hu

lidské historie.[92, 93]

CD44 knokout mysi byly pouzity ve dvou podobnych studiich infekce TB. Ob¢ studie
uvadéji zvySenou infiltraci neutrofili a zvySenou zatéz plicnich 1ézi, protoze infekce prostu-
povala rychleji u této skupiny ve srovnani s kontrolou. Jedna studie uvadi pokles infiltrace
makrofagii do plic v Casnych stadiich infekce a zvySeni bakteridlni zatéze v plicich a jatrech.
Také pozorovali zvySenou mortalitu u mysi s knockoutem CD44. Zda se, ze CD44 je nezbyt-
ny pro uspés$nou kontrolu infekce TB pii nizkych a vysokych davkach. Uvadi se, ze TB bakte-
rie mohou pouzivat HA jako zdroj uhliku a ze mykobakterie maji hyaluronidazovou aktivitu.
Dale se zjistilo, Ze rast mykobakterii muZe byt snizen pouzitim inhibitoru hyaluronidazy. Lze
také spekulovat, Ze piisobeni mykobakterialni hyaluronidazy mutze také vést ke zvyseni frag-
mentd NMHA v plicich infikovanych pacientli, coz vede ke zmén¢ signalizace HA a patoge-

nezi [62].
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5 ZAVER

Kyselina hyaluronova je linearni polysacharid patiici do skupiny glykosaminoglykant, ktery
byl objeven v roce 1934 Karl Meyerem a John Palmerem. Je to latka, ktera se fyziologicky
vyskytuje vSade Vv lidském téle, hlavné extracelularné, ale i intracelularné. Kyselina hyaluron-
ova je pro jeji fyzikalné-chemické a biologické vlastnosti jako biokompatibilita, biologicka
rozlozitelnost a neimunogennost jednou z hlavné zkoumanych molekul této doby.

Hyaluronan je nedilnou soucasti extracelularniho matrixu, kde se hromadi pfi poranéni
tkéné€ nebo pti zanétu. Avsak jeho potencial Gi€inku je zavisly na interakcich s vazebnymi pro-
teiny a bunikami. Hyaluronan se vaZze na fadu proteini a receptort, aby si ziskal své biologic-
ké role, které jsou specifické pro rizné typy bun€k. Tim padem je schopny modulovat chova-
ni bunék, které se GiCastni riznych bunécnych aktivit.

Tato kyselina ma velky potencial a Sirokou rozmanitost v riznych oborech. Nejsirsi
uplatnéni ma v soucasnosti v kosmetice. V medicin¢ je vyzdvihovana diky jejim fyziologic-
kym funkcim a vlastnostem. Jeji funkce, mezi které patii funkce mazaci, vychytavajici volné
radikaly, regulujici buné¢nou aktivitu, funkce ochranna a udrzovani homeostazy a vlastnosti,
jako viskozita, hygroskopie a molekulova hmotnost, jsou kli¢ové v 1é¢b¢ riznych poranénich
i onemocnénich nejen v plicni tkani. Cilem mé prace bylo prozkoumat tlohu HA a jejich
produktt v plicich.

Podle ziskanych informaci, je mozné tvrdit, ze kyseliny hyaluronova a jeji metabolity
jsou kritické slozky pro rozvoj zanétlivych a fibrotickych procest, které jsou vysledkem akut-
niho poranéni plic. Zapojeni HA do plicni patologie je pomérné komplexni systém. AvSak na
zaklad¢ shrnutych vysledka studii, ve kterych byla kyselina hyaluronova testovana jako tera-
peuticka latka, si dovolim tvrdit, Ze tyto molekuly pfedstavuji taktéz nové moznosti pro ome-
zeni neptiznivych disledki poskozeni plic u lidi.

Cesta k tspéchu spociva v pochopeni tllohy hyaluronanu a jeho vazebnych proteint, které
by usnadnila vyvoj novych strategii a lé¢iv u riiznych onemocnéni. Ma bakalaiska prace shr-
nuje poznatky o uloze kyseliny hyaluronové v plicich. Bylo zjisténo, Ze tato molekula a jeji
metabolizmus sehrava velmi dtlezitou roli v riiznych plicnich patologiich, ¢i uz v nadorovém,
chronickém nebo akutnim poskozeni. Stanovené cile byly uspé$né spInény. Stale vsak probi-
ha mnoho studii, které se zabyvaji touto kyselinou, kde se objevuji jeji nové vlastnosti, funk-
ce, interakce a zplsoby vyuziti. Do budoucna pochopeni komplexnosti HA pfi plicnich one-

mocnénich jednozna¢né umozni velky terapeuticky pokrok.
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