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Streszczenie

Ludzka chrzastkowa glikoproteina 39 (HC gp-39), zwana biatkiem
YKL-40 lub chonreksem, jest produktem wielu komérek, przede
wszystkim jednak chondrocytéw ulegajacych aktywacji, co wy-
stepuje w stanach uogélnionego lub miejscowego zapalenia sta-
wow. Funkcja biologiczna HC gp-39 nie jest w petni poznana.
Przypuszcza sie, ze biatko to jest aktywatorem procesu przebu-
dowy tkanki tacznej (ma charakter czynnika wzrostu) oraz bierze
udziat w angiogenezie jako czynnik migracji komérek srédbton-
ka. Ten ostatni proces odgrywa istotna role w rozwoju reumatoi-
dalnego zapalenia stawéw i tworzeniu sie przerzutéw nowotwo-
rowych. HC gp-39 jest hipotetycznym autoantygenem w reuma-
toidalnym zapaleniu stawow.

Zwiekszone stezenia HC gp-39 stwierdzono u chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawow, chorobe zwyrodnieniowa, a takze
u pacjentéw z zapaleniami jelit, marskoscig watroby i niektorymi
nowotworami ztosliwymi. Uwaza sie, uszkodzenie i przebudowa
chrzastki stawowej, zapalenie z tworzeniem naczyn krwiono-
snych i rozwoj tkanki widknistej decyduja o zwigkszonym wy-
twarzaniu i uwalnianiu HC gp-39 do krwi.

Zastosowanie diagnostyczne oznaczania HC gp-39 wymaga
dalszych badan, ale sugeruje sie, ze moze to stanowi¢ wazny
wskaznik oceniajacy uszkodzenie chrzgstek stawowych i pro-
ces witéknienia.

Summary

Human cartilage glycoprotein 39 (HC gp-39) known as the YKL-
40 protein or chondrex is secreted by a number of cells, mainly
by activated chondrocytes. This process takes place in systemic
or local articular inflammation. Biological function of HC gp-39
remains unknown. It is suggested that HC gp-39 is a remodeling
factor of the connective tissue or a growth factor as well as acts
as enthothelial cell migration factor. In this way, HC gp-39
contributes to angiogenesis, the phenomenon important for
development of rheumatoid arthritis or metastating of
malignant neoplasm. HC gp-39 is hypothesized to be a potential
autoantigen in patients with rheumatoid arthritis.

Increased serum level of HC gp-39 was found in patients with
rheumatoid arthritis, osteoarthritis and patients with
inflammatory bowel disease, hepatic cirrhosis and malignant
neoplasms. It is believed that the following phenomena lead to
enhanced the HC gp-39 synthesis and secretion: degradation
and remodeling of the articular cartilage, inflammation with new
vessel formation, fibrosis.

Diagnostic application of HC gp-39 determination needs further
studies. It is suggested that it may be an important marker of
degradation of the cartilage as well as fibrosis.
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Ludzka chrzgstkowa glikoproteina 39 (human carti-
lage glycoprotein 39; HC gp-39) jest ludzkim biatkiem
o niejasnej funkcji biologicznej, stosunkowo niedawno
wykrytym, znanym takze pod nazwa biatko YKL-40. Ta
druga nazwa to skrét (w systemie jednoliterowym)
3 reszt aminokwasowych znajdujacych sie na amino-
terminalnym kofcu czasteczki (Y — tyrozyna, K — lizyna,
L — leucyna), a liczba 40 wywodzi sie z przyblizonej ma-
sy czasteczkowej biatka — 40 kDa. W rzeczywistosci ma-
sa czasteczkowa HC gp-39 wynosi ok. 42 kDa, ale we
wczesniejszych pracach byta okreSlona w zakresie
38-42 kDa. Z tego powodu jeszcze inna nazwa HC gp-39
brzmi: glikoproteina wigzaca heparyne o masie 38 kDa
(38-kDa heparin-binding glycoprotein). Jako kolejne
okreslenie HC gp-39 spotyka sie tez nazwe chondrex.

HC gp-39 jest biatkiem wytwarzanym przez wiele
rodzajow komérek, przede wszystkim przez ludzkie
chondrocyty, komérki btony maziowej, granulocyty obo-
jetnochtonne, makrofagi oraz komérki miesni gtadkich
i osteoblasty. Istniejg sugestie, ze ekspresja HC gp-39
zachodzi takze w innych komérkach (m.in. w uktadzie
nerwowym), ale nie jest jasne, czy jest to sytuacja fizjo-
logiczna. Biatko zostato opisane w 1993 r. przez Hakale
i wsp. [9]. Wczesniej podobne biatko wyodrebniono
z wydzieliny wymion niedajacych mleka kréw [37].

Ze wzgledu na sktad i sekwencje reszt aminokwaso-
wych HC gp-39 nalezy do 18. rodziny hydrolaz glikozylo-
wych, zawierajacej bakteryjne chitynazy i pokrewne im
biatka. Do wspomnianej rodziny biatek nalezg liczne
enzymy rozktadajace chityne — polisacharyd budujacy
pancerze stawonogéw. Chitynazy wystepuja w bakte-
riach i grzybach oraz organizmach zwierzecych. Mimo
ze moze sie wydawac, ze homologia HC gp-39 do biatek
organizméw odlegtych filogenetycznie jest trudna do
wyjasnienia, nalezy wspomnie¢, ze u ssakéw znane s3
4 inne niz HC gp-39 biatka o znacznej homologii z chi-
tynazami. 2 z nich maja aktywnos¢ enzymatyczna chi-
tynazy. Sa to chitynaza 1, czyli chitotriozydaza, oraz
kwasna chitynaza ssakéw. Enzymy te hydrolizuja wia-
zanie B-1,4 pomiedzy resztami N-acetyloglukozaminy
w oligomerycznych produktach rozpadu chityny oraz
hydrolizuja koloidalng chityne. Pozostate biatka ssakéw
z omawianej grupy nie maja aktywnosci enzymu hydro-
litycznego. Sa to biatka sekrecyjne o nieznanej roli bio-
logicznej. HC gp-39 wykazuje zdolnos¢ do przytaczania
chityny i heparyny. Jest tym samym lektyng, czyli biat-
kiem majacym zdolnos¢ taczenia sie ze ztozonymi we-
glowodanami.

HC gp-39 jest produktem genu o nazwie CHI3LI.
Sktada sie on z 10 eksondw, czyli odcinkéw kwasu dezo-
ksyrybonukleinowego, kodujacych omawiana glikopro-
teine, ktére sg oddzielone intronami, a catos¢ genu jest
rozmieszczona na odcinku genomu o dtugosci 8 kb [35].
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Budowa przestrzenna czasteczki HC gp-39 jest do-
brze poznana, a zostata opisana przez Houstona i wsp.
[13]. Sktada sie ona z 8 par fragmentéw B i o, tworza-
cych strukture przestrzenna o ksztatcie beczki. Pomie-
dzy fragmentem B7 i o7 znajduje sie dodatkowa dome-
na, ktéra tworzy rowek. Jest to miejsce wiazace oligosa-
charydy. Zidentyfikowano 9 miejsc wigzacych oligosa-
charydy i opisano odmienny sposéb wigzania dtugich
i krétkich fragmentéw weglowodanowych [8]. Wigzanie
to zachodzi dzieki sitom van der Waalsa wystepujacym
we fragmencie HC gp-39, zawierajacym reszty amino-
kwasoéw aromatycznych oraz dzieki licznym wigzaniom
wodorowym z grupami hydroksylowymi cukrowca. Cz3-
steczka HC gp-39 jest bardzo zblizona do aktywnych
enzymatycznie chitynaz i ma prawie kompletna struk-
ture centrum aktywnego enzymu — chitynazy 3, a brak
aktywnosci katalitycznej wynika z nielicznych zmian
sktadu reszt aminokwasowych tego fragmentu biatka.

Funkcja biologiczna HC gp-39 nie jest znana. Anali-
zujac ekspresje omawianego biatka, mozna przypusz-
cza¢, ze bierze ono udziat w degradacji lub przebudowie
substancji pozakomérkowej tkanki tacznej, szczegblnie
chrzastki, oraz moze odgrywac jakas role w rozwoju za-
palenia. Wykazano, ze HC gp-39 jest czynnikiem wzro-
stu dla komérek tkanki tacznej, zwieksza synteze gliko-
zaminoglikanéw i jest silnie dziatajacym czynnikiem
migracji komérek $rédbtonka [7]. Ten ostatni proces
jest niezbedny do angiogenezy i dlatego HC gp-39 bu-
dzi zainteresowanie tak w aspekcie rozwoju reumatoi-
dalnego zapalenia stawow, jak i tworzenia przerzutéw
nowotworowych. Mozna tez uwazaé HC gp-39 za jedno
z ogniw taczacych proces zapalenia, angiogenezy i prze-
budowy substancji pozakomérkowej tkanki tacznej. Ja-
ko czynnik wzrostu HC gp-39 zapoczatkowuje aktywa-
cje MAP (mitogen-activated protein) i PI-3K (phosphoi-
nositide-3-kinase) jako systemoéw transdukcji sygnatu
do wnetrza komorki. Powoduje to fosforylacje
ERK1/ERK2 (extracellular signal-regulated kinase) oraz
kinazy proteinowej B. S3 to znane mechanizmy aktywa-
cji komorki w wyniku zadziatania réznych mitogenéw.
Na tej podstawie przypuszcza sie, ze HC gp-39 oddzia-
tuje z jednym lub z kilkoma uktadami aktywacji komér-
ki znajdujgcymi sie w btonie komadrkowej [34].

Na podstawie badah zmian konformacyjnych cza-
steczki HC gp-39 zachodzacych podczas wigzania frag-
mentoéw polisacharydowych wysunieto przypuszczenie,
ze wigzanie oligosacharydéw o budowie chityny dotyczy
rowniez fragmentu kwasu hialuronowego, co moze spra-
wia¢, ze HC gp-39 bierze udziat w przebudowie uszko-
dzonych tkanek. Inng hipoteza jest poglad o udziale
HC gp-39 w aktywacji odpornosci przeciwko zakazeniom
robakami obtymi. Moze na to wskazywa¢ duze podobien-
stwo czasteczki HC gp-39 do biatka ECF-L, czyli cytokiny
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odpowiadajacej za chemotaksje granulocytéw kwaso-
chtonnych, ktéra bezposrednio uczestniczy w rozwoju
odpowiedzi ustroju na zakazenie robakami obtymi [31].
Mato znane sa czynniki regulujace wytwarzanie HC
gp-39 przez chondrocyty. Wykazano, ze HC gp-39 jest
wytwarzana we wczesnych stadiach rozpoczetej hodow-
li chondrocytéw in vitro [21]. Dziatanie interleukiny 1 na
produkcje HC gp-39 jest ztozone. W hodowli chondrocy-
tébw w postaci warstwy jednokomoérkowej interleukina
1B hamuje synteze HC gp-39. W hodowli fragmentéw
chrzastki in vitro interleukina 1B nie pobudza wytwarza-
nia HC gp-39, ale sekrecja omawianej glikoproteiny nie
jest zmniejszona nawet po dtugotrwatej hodowli w $ro-
dowisku zawierajagcym interleukine 1, kiedy wytwarza-
nie innych sktadnikéw chrzastki produkowanych przez
chondrocyty jest prawie catkowicie zahamowane. Sil-
nym czynnikiem hamujacym wytwarzanie HC gp-39
w warunkach hodowli komérkowej in vitro jest TGF-B.
Wydaje sie, ze regulacja syntezy HC gp-39 jest zalezna
przede wszystkim od substancji pozakomérkowej two-
rzacej srodowisko dla chondrocytéw. To moze ttumaczy¢
réznice w reaktywnosci jednowarstwowej hodowli chon-
drocytéw i fragmentéw chrzastki na interleukine 1[36].
Wykazano, ze HC gp-39 jest biatkiem wystepujacym
w macierzy ziarnistosci granulocytéw obojetnochtonnych
i ulega uwolnieniu w stanie aktywacji neutrofili. Podob-
nie pobudzone makrofagi wydzielaja omawiane biatko.
Pierwsze kliniczne prace dotyczace HC gp-39 trakto-
waty omawiane biatko wytgcznie jako wskaznik uszko-
dzenia chrzastki, szybko zaczeto sie jednak orientowac,
ze rola HC gp-39, a co za tym idzie, interpretacja klinicz-
na zmienionych stezen tego biatka jest bardziej ztozona.
Wsréd prac o aspekcie klinicznym szczegélnie duzo
uwagi poswiecono roli i przydatnosci w diagnostyce
oznaczania HC gp-39 u chorych na reumatoidalne zapa-
lenie stawéw. Ekspresje mRNA dla HC gp-39 stwierdzono
we fragmentach chrzastki i btony maziowej uzyskanej od
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw, a takiej
ekspresji nie wykazano w wycinkach chrzastki lub btony
maziowej uzyskanych od dorostych zdrowych oséb [23].
Juz w pierwszych pracach wykazano zwiekszone ste-
zenie omawianego biatka u chorych w poréwnaniu z oso-
bami zdrowymi [10, 29, 44]. Wiecej kontrowersji dostar-
czyty natomiast wyniki badanh dotyczacych potencjalnego
zastosowania oznaczania HC gp-39 w praktyce klinicznej.
W 2000 r. Harvey i wsp. [10] wykazali zwiekszone
stezenie HC gp-39 w surowicy krwi chorych na wczesne
reumatoidalne zapalenie stawéw. Stezenia HC gp-39
korelowaty dodatnio z OB i stezeniem biatka C-reakty-
wnego. Stezenie HC gp-39 natomiast jedynie stabo ko-
relowato z uszkodzeniem stawbéw (ocenianym jako
wskaznik Larsena) zarébwno w oznaczeniach punkto-
wych, jak i w ocenie stopnia postepu zmian stawowych

w ciggu 19 mies. Wykazano tez, ze oznaczanie stezenia
HC gp-39 na poczatku choroby pozwala na przewidywa-
nie wykrywanego radiologicznie uszkodzenia stawéw
z matg czutoscia (nieco ponad 50%) i watpliwg swoisto-
cig. Na tej podstawie Harvey i wsp. [10] nie wykazali
przewagi oznaczania HC gp-39 nad innymi, stosowany-
mi od dawna wskaznikami laboratoryjnymi aktywnosci
choroby. Zwiekszone stezenie HC gp-39, ktére korelowa-
to jedynie z OB, opisali réwniez Vos i wsp. [44].
Podobne badania Johansen i wsp. [19, 22] dostar-
czyty nieco odmiennych wnioskéw o potencjalnej przy-
datnosci oznaczania HC gp-39 w ocenie postepu choro-
by. Badali oni chorych na wczesne reumatoidalne zapa-
lenie stawdw, u ktérych oznaczano stezenie HC gp-39
w surowicy przez 36 mies., wykonujac oznaczenia co
3 mies. Wykazano, ze u chorych stezenie omawianego
biatka dodatnio korelowato ze wskaznikiem Larsena,
oceniajagcym radiologicznie wykrywalne uszkodzenie
stawoéw, a chorzy ze stale zwiekszonym stezeniem
HC gp-39 mieli istotnie wieksze uszkodzenie stawéw
niz pacjenci, u ktérych stezenie HC gp-39 zmniejszato
sie podczas leczenia. Pozwolito to tym badaczom wy-
ciagnat wniosek, ze zwiekszone stezenie HC gp-39 po-
zostaje w zwigzku z postepem destrukcji stawow
u chorych na wczesne reumatoidalne zapalenie sta-
wow. Matsumoto i Tsurumoto [29] wykazali dodatnia
korelacje ze stopniem uszkodzenia stawéw, ale nie
stwierdzili takiej zaleznosci od bélu odczuwanego
przez chorych. W grupie chorych ze znacznym uposle-
dzeniem sprawnosci stezenia HC gp-39 byty wieksze.
Wykazano tez dodatnig korelacje stezen HC gp-39
i stezen interluekiny 6, a ujemny zwigzek ze stezeniami
podobnego do insuliny czynnika wzrostu | (IGF-I).
Uzyskane wyniki wskazuja, ze stezenie HC gp-39 we
krwi zwieksza sie u chorych, u ktérych dochodzi do ak-
tywacji procesu zapalnego i zachodzi proces destrukcji
chrzastki stawowej. Nie ma jednak podstaw sadzi¢, ze
zwiekszone stezenia istotnie wyprzedzaja rozwéj uszko-
dzenia stawéw lub szczegélnie aktywny przebieg choro-
by. Dlatego wydaje sie na podstawie dotychczas opubli-
kowanych wynikéw badan, ze HC gp-39 mozna uwazac
za wskaznik aktywnosci procesu zapalenia oraz w wiek-
szym stopniu wskaznik degradacji chrzastki stawowej,
a nie parametr prognostyczny. O ile oceny aktywnosci
procesu zapalnego mozna dokonac za pomoca wielu in-
nych wskaznikéw, o tyle liczba parametréw biochemicz-
nych (popularnie zwanych markerami) uszkodzenia
chrzastki jest ograniczona. Dalszych badan wymaga jed-
nak ocena rzeczywistej wartosci, a co za tym idzie, przy-
datnosci w praktyce klinicznej oznaczania HC gp-39
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawow.
Odmiennym interesujacym zagadnieniem jest hipo-
tetyczny udziat HC gp-39 w patogenezie reumatoidalne-
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go zapalenia stawéw. Dostawowe podanie HC gp-39 my-
szom rasy BALB/c powoduje wystapienie przewlektego
nawracajacego zapalenia stawéw. Natomiast inhalacyjne
wprowadzenie HC gp-39 wywotuje tolerancje swoistych
antygenowo limfocytéw T i istotne zmniejszenie nasile-
nia zapalenia staw6w. Na tej podstawie wysnuto podej-
rzenie, ze HC gp-39 moze by¢ autoantygenem wywotuja-
cym lub podtrzymujacym rozwdj reumatoidalnego zapa-
lenia stawéw. U chorych na omawiane zapalenie stawéw
od dawna wyodrebniano limfocyty T reagujace swoiscie
antygenowo, a immunizacja zwierzat doswiadczalnych
tymi antygenami wywotywata zapalenie stawéw. Do an-
tygendw tych zalicza sie kolagen typu I, niektére prote-
oglikany chrzastki stawowej, biatka szoku cieplnego oraz
antygeny wyodrebnione z ptynu stawowego, okreslane
jako biatka p68 i p205 [27]. Jednak w wiekszosci przypad-
kéw odpowied? limfocytéw T na wymienione antygeny
nie r6zni sie u chorych i oséb zdrowych, co podwaza ich
potencjalna role w patogenezie reumatoidalnego zapale-
nia stawow. Pojedyncze obserwacje o intensywniejszej
reaktywnosci limfocytow T uzyskanych od oséb chorych
niz komérek wyizolowanych od oséb zdrowych nie za-
wsze znajduja potwierdzenie (np. takie sugestie dotycza
biatek ptynu stawowego p68 i p205). W przypadku oma-
wianej glikoproteiny wykazano, ze w btonie maziowej
chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw wystepuja
komorki zawierajace HC gp-39, a ich liczba koreluje ze
stopniem uszkodzenia stawéw [1]. Wykazano, ze ma-
ziowkowe komorki dendrytyczne moga prezentowac
kompleks antygenowy zawierajacy gtéwny epitop anty-
genowy HC gp-39, tj. fragment ztozony z reszt aminokwa-
sowych 263-275 [2]. Na przypuszczalny zwigzek HC gp-39
z rozwojem reumatoidalnego zapalenia stawoéw moze
wskazywac fakt, ze czasteczka HC gp-39 zawiera w swej
strukturze kilka fragmentéw wiagzacych antygen zgodno-
Sci tkankowej — peptyd DR4 [41]. Vos i wsp. [45] badali
proliferacje jednojadrowych komérek krwi obwodowej
stymulowang peptydami pochodzacymi z rozpadu HC
gp-39. Wykazali, Zze jeden z badanych fragmentow, tj.
peptyd 259-271, pobudza proliferacje badanych komérek
istotnie czesciej u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawow. Co wiecej, czesciej reakcja proliferacyjna wyste-
powata u chorych z antygenem DRB1*0401, a wiec u 0séb
predysponowanych do rozwoju reumatoidalnego zapale-
nia stawow. Stopien odpowiedzi proliferacyjnej byt zalez-
ny od nasilenia choroby, ale nie byt swoisty dla omawia-
nej choroby. Wykazano go takze u pacjentéw z choroba
zwyrodnieniowa stawéw i zapaleniem jelit.
Konsekwencja tych badanh byto uzyskanie ludzkiej
rekombinowanej HC gp-39, ktéra wyprodukowano za
pomoca transformowanych komérek jajnika chomika,
nazwanej preparatem Org 39141. Na ile preparat ten
okaze sie skuteczny w leczeniu reumatoidalnego zapa-
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lenia stawéw, trudno jest oceni¢ na podstawie jedynie
badah modeli zwierzecych.

Stezenia HC gp-39 s3a zwiekszone we krwi chorych
na chorobe zwyrodnieniowg stawéw. Zwykle stezenia
nie sg tak duze, jak u chorych na reumatoidalne zapa-
lenie stawéw, ale prawie zawsze przewyzszaja te
stwierdzane u ludzi zdrowych. Zwiekszone stezenia HC
gp-39 opisano u chorych ze zwyrodnieniem stawu bio-
drowego i wykazano, ze korelujg one ze stezeniami
biatka C-reaktywnego [5]. Podobne wyniki wykazano
u pacjentéw z choroba zwyrodnieniowg stawu kolano-
wego [17]. Badania immunohistochemiczne fragmen-
téw chrzastki pobranych z gtowy kosci udowej wykaza-
ty, ze w chorobie zwyrodnieniowej HC gp-39 gromadzi
sie wokét chondrocytéw w warstwie powierzchownej
i przejsciowej, a nie w warstwach gtebokich [43]. Szcze-
gblnie duze ilosci HC gp-39 stwierdzano w tych frag-
mentach, ktére byty poddawane duzym obcigzeniem
mechanicznym. Ekspresja omawianego biatka w zdro-
wej chrzastce jest bardzo mata.

Zwiekszone stezenie HC gp-39 w surowicy chorych
nie ogranicza sie do reumatoidalnego zapalenia stawéw
i choroby zwyrodnieniowej stawdw. Zwiekszone stezenia
omawianej glikoproteiny wykazano u chorych na toczen
rumieniowaty uktadowy, szczegblnie u tych, u ktérych
wystepowato zajecie stawéw, a takze u chorych na ze-
sztywniajace zapalenie stawéw kregostupa [6]. U chorych
na twardzine uktadowa stezenia HC gp-39 sa zwiekszo-
ne, korelujg ze stezeniem rozpuszczalnego receptora dla
interleukiny 2 i sg wskaznikiem zajecia stawoéw [25, 28].

Interesujace sa prace o zmienionej ekspresji i uwal-
nianiu HC gp-39 do krwi u chorych na rdézne rodzaje no-
wotworéw ztosliwych. Dotychczasowe prace dotycza kil-
ku rodzajéow nowotworéw. Johansen i wsp. [14] juz
w 1995 r. ogtosili wyniki oznaczania HC gp-39 we krwi
u 60 pacjentek z podejrzeniem nawrotu raka piersi. Wy-
kazali, ze stezenie HC gp-39 we krwi jest znacznie wiek-
sze u chorych z przerzutami do narzadéw wewnetrznych
oraz u pacjentek z przerzutami do kosci niz u 0séb zdro-
wych. W pierwszej z wymienionych grup stezenia oma-
wianego biatka byty najwyzsze. Analiza przezycia cho-
rych wykazata scisty zwigzek duzych stezeh HC gp-39 ze
zwiekszong Smiertelnoscig. W dalszych pracach ta sama
grupa badaczy wykazata, ze HC gp-39 jest niezaleznym
czynnikiem prognostycznym ujemnie korelujgcym z cza-
sem wolnym od nawrotu choroby po zabiegu operacyj-
nym [15]. Wykazano, ze przed operacja tylko u matej cze-
5ci chorych stezenie HC gp-39 jest zwiekszone, ale u tych
chorych nawrét choroby wystepuje najwczesniej. Po-
twierdzaja to prace o wiekszej agresywnosci rakdw pier-
si zwigzanych z wytwarzaniem HC gp-39 [18].

HC gp-39 okazato sie rowniez potencjalnym wskazni-
kiem pomocnym w ustaleniu rokowania u chorych nara-
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ka jajnika. Hogdall i wsp. [11] wykazali zwiekszone steze-
nia HC gp-39 w surowicy pacjentek z rakiem jajnika,
a wysokie stezenia byty zwigzane z krétszym okresem
przezycia. HC gp-39 istotniej koreluje z okresem przezy-
cia u chorych na raka jajnika w stadium Ill niz typ histo-
logiczny nowotworu i stezenie CA125 w surowicy [12].

Zastuga tego samego osrodka badawczego, ktéry opi-
sat zmiany stezenia HC gp-39 u chorych na raka piersi
i jajnika, sa réwniez badania nad stezeniem omawianego
biatka w surowicy chorych na raka jelita grubego [3, 4].
Potwierdzaja one zwiekszone stezenie HC gp-39 u tych
chorych i wskazuja na potencjalng przydatnosé oznacza-
nia w ocenie chorych po operacyjnym usunieciu guza.

Na podstawie powyzszych prac nasuwaja sie pyta-
nia o bardziej ogélnej naturze, dotyczace zwigzku HC
gp-39 z rozwojem procesu nowotworowego. Nie jest ja-
sne, na ile zmiany stezenia HC gp-39 ograniczaja sie do
opisanych powyzej nowotworéw, a na ile sg ogdlna
sktadowa procesu nowotworzenia. Wydaje sie, ze
zwiekszone stezenie HC gp-39 we krwi jest wynikiem
wciggniecia substancji pozakomoérkowej tkanki tacznej
w tworzenie przerzutéw. Jak wspomniano powyzej, HC
gp-39 prawdopodobnie odgrywa istotna role w przebu-
dowie tkanki tacznej oraz pobudza migracje komorek
srodbtonka. To ostatnie zjawisko stanowi sktadowa
procesu angiogenezy, niezbednej do wytwarzania prze-
rzutéw. Dlatego oznaczanie HC gp-39 moze w pewnym
stopniu odzwierciedla¢ tzw. potencjat metastatyczny
nowotworu. Towarzyszacy rozwojowi nowotworu miej-
scowy proces zapalny moze byé dodatkowym czynni-
kiem zwiekszajacym stezenie HC gp-39.

Ekspresja HC gp-39 nie ogranicza sie do komorek
tacznotkankowych. W ostatnich 2 latach ogtoszono
prace wskazujace na zwigzek HC gp-39 z uktadem ner-
wowym. Po wykryciu omawianego biatka w ptynie méz-
gowo-rdzeniowym Tsuji i wsp. [39] przebadali 130 pa-
cjentéw z réznymi chorobami rdzenia kregowego. Gru-
pe odniesienia stanowili chorzy z urazami kregostupa.
Zwiekszone stezenia HC gp-39 stwierdzono u chorych
ze zwezeniem kanatu kregowego. Wysunieto hipoteze,
ze HC gp-39 uwalnia sie z komérek nerwowych w od-
powiedzi na uszkodzenie lub ucisk na struktury nerwo-
we. W badaniach ekspresji genéw w tkance glejaka
wielopostaciowego wykazano najwieksza zmiane eks-
presji genu dla HC gp-39, co pozwolito sugerowa¢, ze
omawiane biatko moze by¢ wskaznikiem pomocnym
w wykrywaniu tego nowotworu 38, 40].

HC gp-39 jest czynnikiem wzrostowym tkanki tacz-
nej uwalnianym takze w stanach zapalnych. Tym
prawdopodobnie mozna ttumaczy¢ zwiekszone steze-
nie tego biatka u chorych na zapalenie jelita grubego,
ktéremu towarzyszy wtdknienie, a przede wszystkim
u chorych na marskosé watroby. Vind i wsp. [42] wyka-

zali, ze stezenie HC gp-39 jest zwiekszone u 41% cho-
rych na wrzodziejace zapalenie jelita grubego w sta-
dium aktywnym i tylko u 10% chorych w okresie remi-
sji. Podobne wyniki uzyskano w badaniu pacjentéw
z chorobg Ledniowskiego i Crohna. U 46% chorych
z aktywna postacia tej choroby stwierdzano zwiekszo-
ne stezenie HC gp-39 i u 30% pacjentéw w okresie re-
misji. U czesci chorych stwierdza sie zmiany zapalne
stawdéw towarzyszace zapaleniu jelit, co stanowi tzw.
gastroenteroatropatie. U tych chorych wykazano wiek-
sze stezenia HC gp-39 niz u chorych z samym zapale-
niem jelit [33]. Wykazano tez korelacje pomiedzy ste-
zeniem HC gp-39 a aktywnoscig procesu chorobowe-
g0, co moze sugerowac, ze proces zapalny jest silniej-
szym czynnikiem uwalniajacym HC gp-39 do krazenia
niz samo wtéknienie [24].

Juz w 1997 r. ogtoszono pierwsze prace wskazujace
na zwiekszone stezenie HC gp-39 u chorych na alkoho-
lowe zapalenie watroby przechodzace w marskosé tego
narzadu [18]. Potwierdzity to dalsze prace wskazujace,
ze omawiane biatko mozna uwazac za wskaznik proce-
su widknienia (rozwijajacego sie na podtozu zapalenia)
nie tylko o etiologii alkoholowej [16, 20]. Pojawity sie tez
sugestie, ze HC gp-39 moze stanowi¢ czynnik umozli-
wiajacy ocene zagrozenia rozwojem marskosci [30].

Nie jest jasny mechanizm doprowadzajacy do
zwiekszenia stezenia HC gp-39 w surowicy krwi u cho-
rych na posocznice [26] oraz w ptynie mdzgowo-rdzenio-
wym u chorych na ropne zapalenie opon mozgowych
[32]. Wydaje sie, ze jest to wynik zwiekszonej aktywno-
sci granulocytéw obojetnochtonnych i makrofagéow.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze o biatku, kto-
re w literaturze fachowej kryje sie pod skrétami HC gp-39
lub YKL-40, ciagle jeszcze mato wiadomo. Wydaje sie,
ze jest to jedno z biatek regulujacych oddziatywania
komérek ze sktadnikami substancji pozakomérkowe;j
tkanki tacznej, ulegajace ekspresji w stanach zwigza-
nych z zapaleniem i angiogeneza. Od dawno juz wiado-
mo, ze substancja pozakomérkowa tkanki tacznej bie-
rze istotny udziat w procesach immunologicznych, za-
palnych i tworzeniu naczyn, ale wiekszos¢ obserwacji
pochodzi z badania uktadéw izolowanych, podczas gdy
w ustroju kilka lub wiecej proceséw wspbtistnieje i s3a
one regulowane w bardzo precyzyjny sposéb. Z prak-
tycznego punktu widzenia wydaje sie, ze badania nad
zastosowaniem HC gp-39 jako wskaznika uszkodzenia
chrzastki oraz agresywnosci tworzenia przerzutéw no-
wotworowych moga byé przydatne w przysztosci
w praktyce klinicznej. Co istotne, HC gp-39 nie jest biat-
kiem uwalnianym z chondrocytéw, tak jak tradycyjnie
uwaza sie, ze uwalniajg sie enzymy wskaznikowe z he-
patocytéw, ale ulega syntezie de novo przy aktywacji
procesdbw mogacych doprowadzi¢ do zniszczenia lub
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powodujacych przebudowe chondrocytéw. To moze
stanowi¢ istotna przewage tego wskaznika laboratoryj-
nego, chociaz zaréwno petna interpretacja mechani-
zmoéw zwigzanych z HC gp-39, jak i przydatnosci prak-
tycznej wymaga dalszych badan.
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