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– budowa, funkcja biologiczna i przydatnoœæ w diagnostyce

Human cartilage glycoprotein 39: structure, biological function 
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S t r e s z c z e n i e

Ludzka chrz¹stkowa glikoproteina 39 (HC gp-39), zwana bia³kiem
YKL-40 lub chonreksem, jest produktem wielu komórek, przede
wszystkim jednak chondrocytów ulegaj¹cych aktywacji, co wy-
stêpuje w stanach uogólnionego lub miejscowego zapalenia sta-
wów. Funkcja biologiczna HC gp-39 nie jest w pe³ni poznana.
Przypuszcza siê, ¿e bia³ko to jest aktywatorem procesu przebu-
dowy tkanki ³¹cznej (ma charakter czynnika wzrostu) oraz bierze
udzia³ w angiogenezie jako czynnik migracji komórek œródb³on-
ka. Ten ostatni proces odgrywa istotn¹ rolê w rozwoju reumatoi-
dalnego zapalenia stawów i tworzeniu siê przerzutów nowotwo-
rowych. HC gp-39 jest hipotetycznym autoantygenem w reuma-
toidalnym zapaleniu stawów. 
Zwiêkszone stê¿enia HC gp-39 stwierdzono u chorych na reuma-
toidalne zapalenie stawów, chorobê zwyrodnieniow¹, a tak¿e
u pacjentów z zapaleniami jelit, marskoœci¹ w¹troby i niektórymi
nowotworami z³oœliwymi. Uwa¿a siê, uszkodzenie i przebudowa
chrz¹stki stawowej, zapalenie z tworzeniem naczyñ krwiono-
œnych i rozwój tkanki w³óknistej decyduj¹ o zwiêkszonym wy-
twarzaniu i uwalnianiu HC gp-39 do krwi. 
Zastosowanie diagnostyczne oznaczania HC gp-39 wymaga
dalszych badañ, ale sugeruje siê, ¿e mo¿e to stanowiæ wa¿ny
wskaŸnik oceniaj¹cy uszkodzenie chrz¹stek stawowych i pro-
ces w³óknienia. 

S u m m a r y

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 chrz¹stkowa glikoproteina 39 (human carti-

lage glycoprotein 39; HC gp-39) jest ludzkim bia³kiem
o niejasnej funkcji biologicznej, stosunkowo niedawno
wykrytym, znanym tak¿e pod nazw¹ bia³ko YKL-40. Ta
druga nazwa to skrót (w systemie jednoliterowym)
3 reszt aminokwasowych znajduj¹cych siê na amino-
terminalnym koñcu cz¹steczki (Y – tyrozyna, K – lizyna,
L – leucyna), a liczba 40 wywodzi siê z przybli¿onej ma-
sy cz¹steczkowej bia³ka – 40 kDa. W rzeczywistoœci ma-
sa cz¹steczkowa HC gp-39 wynosi ok. 42 kDa, ale we
wczeœniejszych pracach by³a okreœlona w zakresie
38–42 kDa. Z tego powodu jeszcze inna nazwa HC gp-39
brzmi: glikoproteina wi¹¿¹ca heparynê o masie 38 kDa
(38-kDa heparin-binding glycoprotein). Jako kolejne
okreœlenie HC gp-39 spotyka siê te¿ nazwê chondrex. 

HC gp-39 jest bia³kiem wytwarzanym przez wiele
rodzajów komórek, przede wszystkim przez ludzkie
chondrocyty, komórki b³ony maziowej, granulocyty obo-
jêtnoch³onne, makrofagi oraz komórki miêœni g³adkich
i osteoblasty. Istniej¹ sugestie, ¿e ekspresja HC gp-39
zachodzi tak¿e w innych komórkach (m.in. w uk³adzie
nerwowym), ale nie jest jasne, czy jest to sytuacja fizjo-
logiczna. Bia³ko zosta³o opisane w 1993 r. przez Hakalê
i wsp. [9]. Wczeœniej podobne bia³ko wyodrêbniono
z wydzieliny wymion niedaj¹cych mleka krów [37]. 

Ze wzglêdu na sk³ad i sekwencjê reszt aminokwaso-
wych HC gp-39 nale¿y do 18. rodziny hydrolaz glikozylo-
wych, zawieraj¹cej bakteryjne chitynazy i pokrewne im
bia³ka. Do wspomnianej rodziny bia³ek nale¿¹ liczne
enzymy rozk³adaj¹ce chitynê – polisacharyd buduj¹cy
pancerze stawonogów. Chitynazy wystêpuj¹ w bakte-
riach i grzybach oraz organizmach zwierzêcych. Mimo
¿e mo¿e siê wydawaæ, ¿e homologia HC gp-39 do bia³ek
organizmów odleg³ych filogenetycznie jest trudna do
wyjaœnienia, nale¿y wspomnieæ, ¿e u ssaków znane s¹
4 inne ni¿ HC gp-39 bia³ka o znacznej homologii z chi-
tynazami. 2 z nich maj¹ aktywnoœæ enzymatyczn¹ chi-
tynazy. S¹ to chitynaza 1, czyli chitotriozydaza, oraz
kwaœna chitynaza ssaków. Enzymy te hydrolizuj¹ wi¹-
zanie β-1,4 pomiêdzy resztami N-acetyloglukozaminy
w oligomerycznych produktach rozpadu chityny oraz
hydrolizuj¹ koloidaln¹ chitynê. Pozosta³e bia³ka ssaków
z omawianej grupy nie maj¹ aktywnoœci enzymu hydro-
litycznego. S¹ to bia³ka sekrecyjne o nieznanej roli bio-
logicznej. HC gp-39 wykazuje zdolnoœæ do przy³¹czania
chityny i heparyny. Jest tym samym lektyn¹, czyli bia³-
kiem maj¹cym zdolnoœæ ³¹czenia siê ze z³o¿onymi wê-
glowodanami. 

HC gp-39 jest produktem genu o nazwie CHI3L1.
Sk³ada siê on z 10 eksonów, czyli odcinków kwasu dezo-
ksyrybonukleinowego, koduj¹cych omawian¹ glikopro-
teinê, które s¹ oddzielone intronami, a ca³oœæ genu jest
rozmieszczona na odcinku genomu o d³ugoœci 8 kb [35]. 

Budowa przestrzenna cz¹steczki HC gp-39 jest do-
brze poznana, a zosta³a opisana przez Houstona i wsp.
[13]. Sk³ada siê ona z 8 par fragmentów β i α, tworz¹-
cych strukturê przestrzenn¹ o kszta³cie beczki. Pomiê-
dzy fragmentem β7 i α7 znajduje siê dodatkowa dome-
na, która tworzy rowek. Jest to miejsce wi¹¿¹ce oligosa-
charydy. Zidentyfikowano 9 miejsc wi¹¿¹cych oligosa-
charydy i opisano odmienny sposób wi¹zania d³ugich
i krótkich fragmentów wêglowodanowych [8]. Wi¹zanie
to zachodzi dziêki si³om van der Waalsa wystêpuj¹cym
we fragmencie HC gp-39, zawieraj¹cym reszty amino-
kwasów aromatycznych oraz dziêki licznym wi¹zaniom
wodorowym z grupami hydroksylowymi cukrowca. Cz¹-
steczka HC gp-39 jest bardzo zbli¿ona do aktywnych
enzymatycznie chitynaz i ma prawie kompletn¹ struk-
turê centrum aktywnego enzymu – chitynazy 3, a brak
aktywnoœci katalitycznej wynika z nielicznych zmian
sk³adu reszt aminokwasowych tego fragmentu bia³ka. 

Funkcja biologiczna HC gp-39 nie jest znana. Anali-
zuj¹c ekspresjê omawianego bia³ka, mo¿na przypusz-
czaæ, ¿e bierze ono udzia³ w degradacji lub przebudowie
substancji pozakomórkowej tkanki ³¹cznej, szczególnie
chrz¹stki, oraz mo¿e odgrywaæ jak¹œ rolê w rozwoju za-
palenia. Wykazano, ¿e HC gp-39 jest czynnikiem wzro-
stu dla komórek tkanki ³¹cznej, zwiêksza syntezê gliko-
zaminoglikanów i jest silnie dzia³aj¹cym czynnikiem
migracji komórek œródb³onka [7]. Ten ostatni proces
jest niezbêdny do angiogenezy i dlatego HC gp-39 bu-
dzi zainteresowanie tak w aspekcie rozwoju reumatoi-
dalnego zapalenia stawów, jak i tworzenia przerzutów
nowotworowych. Mo¿na te¿ uwa¿aæ HC gp-39 za jedno
z ogniw ³¹cz¹cych proces zapalenia, angiogenezy i prze-
budowy substancji pozakomórkowej tkanki ³¹cznej. Ja-
ko czynnik wzrostu HC gp-39 zapocz¹tkowuje aktywa-
cjê MAP (mitogen-activated protein) i PI-3K (phosphoi-

nositide-3-kinase) jako systemów transdukcji sygna³u
do wnêtrza komórki. Powoduje to fosforylacjê
ERK1/ERK2 (extracellular signal-regulated kinase) oraz
kinazy proteinowej B. S¹ to znane mechanizmy aktywa-
cji komórki w wyniku zadzia³ania ró¿nych mitogenów.
Na tej podstawie przypuszcza siê, ¿e HC gp-39 oddzia-
³uje z jednym lub z kilkoma uk³adami aktywacji komór-
ki znajduj¹cymi siê w b³onie komórkowej [34]. 

Na podstawie badañ zmian konformacyjnych cz¹-
steczki HC gp-39 zachodz¹cych podczas wi¹zania frag-
mentów polisacharydowych wysuniêto przypuszczenie,
¿e wi¹zanie oligosacharydów o budowie chityny dotyczy
równie¿ fragmentu kwasu hialuronowego, co mo¿e spra-
wiaæ, ¿e HC gp-39 bierze udzia³ w przebudowie uszko-
dzonych tkanek. Inn¹ hipotez¹ jest pogl¹d o udziale 
HC gp-39 w aktywacji odpornoœci przeciwko zaka¿eniom
robakami ob³ymi. Mo¿e na to wskazywaæ du¿e podobieñ-
stwo cz¹steczki HC gp-39 do bia³ka ECF-L, czyli cytokiny
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odpowiadaj¹cej za chemotaksjê granulocytów kwaso-
ch³onnych, która bezpoœrednio uczestniczy w rozwoju
odpowiedzi ustroju na zaka¿enie robakami ob³ymi [31]. 

Ma³o znane s¹ czynniki reguluj¹ce wytwarzanie HC
gp-39 przez chondrocyty. Wykazano, ¿e HC gp-39 jest
wytwarzana we wczesnych stadiach rozpoczêtej hodow-
li chondrocytów in vitro [21]. Dzia³anie interleukiny 1 na
produkcjê HC gp-39 jest z³o¿one. W hodowli chondrocy-
tów w postaci warstwy jednokomórkowej interleukina
1β hamuje syntezê HC gp-39. W hodowli fragmentów
chrz¹stki in vitro interleukina 1β nie pobudza wytwarza-
nia HC gp-39, ale sekrecja omawianej glikoproteiny nie
jest zmniejszona nawet po d³ugotrwa³ej hodowli w œro-
dowisku zawieraj¹cym interleukinê 1, kiedy wytwarza-
nie innych sk³adników chrz¹stki produkowanych przez
chondrocyty jest prawie ca³kowicie zahamowane. Sil-
nym czynnikiem hamuj¹cym wytwarzanie HC gp-39
w warunkach hodowli komórkowej in vitro jest TGF-β.
Wydaje siê, ¿e regulacja syntezy HC gp-39 jest zale¿na
przede wszystkim od substancji pozakomórkowej two-
rz¹cej œrodowisko dla chondrocytów. To mo¿e t³umaczyæ
ró¿nice w reaktywnoœci jednowarstwowej hodowli chon-
drocytów i fragmentów chrz¹stki na interleukinê 1 [36]. 

Wykazano, ¿e HC gp-39 jest bia³kiem wystêpuj¹cym
w macierzy ziarnistoœci granulocytów obojêtnoch³onnych
i ulega uwolnieniu w stanie aktywacji neutrofili. Podob-
nie pobudzone makrofagi wydzielaj¹ omawiane bia³ko. 

Pierwsze kliniczne prace dotycz¹ce HC gp-39 trakto-
wa³y omawiane bia³ko wy³¹cznie jako wskaŸnik uszko-
dzenia chrz¹stki, szybko zaczêto siê jednak orientowaæ,
¿e rola HC gp-39, a co za tym idzie, interpretacja klinicz-
na zmienionych stê¿eñ tego bia³ka jest bardziej z³o¿ona. 

Wœród prac o aspekcie klinicznym szczególnie du¿o
uwagi poœwiêcono roli i przydatnoœci w diagnostyce
oznaczania HC gp-39 u chorych na reumatoidalne zapa-
lenie stawów. Ekspresjê mRNA dla HC gp-39 stwierdzono
we fragmentach chrz¹stki i b³ony maziowej uzyskanej od
chorych na reumatoidalne zapalenie stawów, a takiej
ekspresji nie wykazano w wycinkach chrz¹stki lub b³ony
maziowej uzyskanych od doros³ych zdrowych osób [23]. 

Ju¿ w pierwszych pracach wykazano zwiêkszone stê-
¿enie omawianego bia³ka u chorych w porównaniu z oso-
bami zdrowymi [10, 29, 44]. Wiêcej kontrowersji dostar-
czy³y natomiast wyniki badañ dotycz¹cych potencjalnego
zastosowania oznaczania HC gp-39 w praktyce klinicznej. 

W 2000 r. Harvey i wsp. [10] wykazali zwiêkszone
stê¿enie HC gp-39 w surowicy krwi chorych na wczesne
reumatoidalne zapalenie stawów. Stê¿enia HC gp-39
korelowa³y dodatnio z OB i stê¿eniem bia³ka C-reakty-
wnego. Stê¿enie HC gp-39 natomiast jedynie s³abo ko-
relowa³o z uszkodzeniem stawów (ocenianym jako
wskaŸnik Larsena) zarówno w oznaczeniach punkto-
wych, jak i w ocenie stopnia postêpu zmian stawowych

w ci¹gu 19 mies. Wykazano te¿, ¿e oznaczanie stê¿enia
HC gp-39 na pocz¹tku choroby pozwala na przewidywa-
nie wykrywanego radiologicznie uszkodzenia stawów
z ma³¹ czu³oœci¹ (nieco ponad 50%) i w¹tpliw¹ swoisto-
œci¹. Na tej podstawie Harvey i wsp. [10] nie wykazali
przewagi oznaczania HC gp-39 nad innymi, stosowany-
mi od dawna wskaŸnikami laboratoryjnymi aktywnoœci
choroby. Zwiêkszone stê¿enie HC gp-39, które korelowa-
³o jedynie z OB, opisali równie¿ Vos i wsp. [44]. 

Podobne badania Johansen i wsp. [19, 22] dostar-
czy³y nieco odmiennych wniosków o potencjalnej przy-
datnoœci oznaczania HC gp-39 w ocenie postêpu choro-
by. Badali oni chorych na wczesne reumatoidalne zapa-
lenie stawów, u których oznaczano stê¿enie HC gp-39
w surowicy przez 36 mies., wykonuj¹c oznaczenia co
3 mies. Wykazano, ¿e u chorych stê¿enie omawianego
bia³ka dodatnio korelowa³o ze wskaŸnikiem Larsena,
oceniaj¹cym radiologicznie wykrywalne uszkodzenie
stawów, a chorzy ze stale zwiêkszonym stê¿eniem 
HC gp-39 mieli istotnie wiêksze uszkodzenie stawów
ni¿ pacjenci, u których stê¿enie HC gp-39 zmniejsza³o
siê podczas leczenia. Pozwoli³o to tym badaczom wy-
ci¹gn¹æ wniosek, ¿e zwiêkszone stê¿enie HC gp-39 po-
zostaje w zwi¹zku z postêpem destrukcji stawów
u chorych na wczesne reumatoidalne zapalenie sta-
wów. Matsumoto i Tsurumoto [29] wykazali dodatni¹
korelacjê ze stopniem uszkodzenia stawów, ale nie
stwierdzili takiej zale¿noœci od bólu odczuwanego
przez chorych. W grupie chorych ze znacznym upoœle-
dzeniem sprawnoœci stê¿enia HC gp-39 by³y wiêksze.
Wykazano te¿ dodatni¹ korelacjê stê¿eñ HC gp-39
i stê¿eñ interluekiny 6, a ujemny zwi¹zek ze stê¿eniami
podobnego do insuliny czynnika wzrostu I (IGF-I). 

Uzyskane wyniki wskazuj¹, ¿e stê¿enie HC gp-39 we
krwi zwiêksza siê u chorych, u których dochodzi do ak-
tywacji procesu zapalnego i zachodzi proces destrukcji
chrz¹stki stawowej. Nie ma jednak podstaw s¹dziæ, ¿e
zwiêkszone stê¿enia istotnie wyprzedzaj¹ rozwój uszko-
dzenia stawów lub szczególnie aktywny przebieg choro-
by. Dlatego wydaje siê na podstawie dotychczas opubli-
kowanych wyników badañ, ¿e HC gp-39 mo¿na uwa¿aæ
za wskaŸnik aktywnoœci procesu zapalenia oraz w wiêk-
szym stopniu wskaŸnik degradacji chrz¹stki stawowej,
a nie parametr prognostyczny. O ile oceny aktywnoœci
procesu zapalnego mo¿na dokonaæ za pomoc¹ wielu in-
nych wskaŸników, o tyle liczba parametrów biochemicz-
nych (popularnie zwanych markerami) uszkodzenia
chrz¹stki jest ograniczona. Dalszych badañ wymaga jed-
nak ocena rzeczywistej wartoœci, a co za tym idzie, przy-
datnoœci w praktyce klinicznej oznaczania HC gp-39
u chorych na reumatoidalne zapalenie stawów. 

Odmiennym interesuj¹cym zagadnieniem jest hipo-
tetyczny udzia³ HC gp-39 w patogenezie reumatoidalne-
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go zapalenia stawów. Dostawowe podanie HC gp-39 my-
szom rasy BALB/c powoduje wyst¹pienie przewlek³ego
nawracaj¹cego zapalenia stawów. Natomiast inhalacyjne
wprowadzenie HC gp-39 wywo³uje tolerancjê swoistych
antygenowo limfocytów T i istotne zmniejszenie nasile-
nia zapalenia stawów. Na tej podstawie wysnuto podej-
rzenie, ¿e HC gp-39 mo¿e byæ autoantygenem wywo³uj¹-
cym lub podtrzymuj¹cym rozwój reumatoidalnego zapa-
lenia stawów. U chorych na omawiane zapalenie stawów
od dawna wyodrêbniano limfocyty T reaguj¹ce swoiœcie
antygenowo, a immunizacja zwierz¹t doœwiadczalnych
tymi antygenami wywo³ywa³a zapalenie stawów. Do an-
tygenów tych zalicza siê kolagen typu II, niektóre prote-
oglikany chrz¹stki stawowej, bia³ka szoku cieplnego oraz
antygeny wyodrêbnione z p³ynu stawowego, okreœlane
jako bia³ka p68 i p205 [27]. Jednak w wiêkszoœci przypad-
ków odpowiedŸ limfocytów T na wymienione antygeny
nie ró¿ni siê u chorych i osób zdrowych, co podwa¿a ich
potencjaln¹ rolê w patogenezie reumatoidalnego zapale-
nia stawów. Pojedyncze obserwacje o intensywniejszej
reaktywnoœci limfocytów T uzyskanych od osób chorych
ni¿ komórek wyizolowanych od osób zdrowych nie za-
wsze znajduj¹ potwierdzenie (np. takie sugestie dotycz¹
bia³ek p³ynu stawowego p68 i p205). W przypadku oma-
wianej glikoproteiny wykazano, ¿e w b³onie maziowej
chorych na reumatoidalne zapalenie stawów wystêpuj¹
komórki zawieraj¹ce HC gp-39, a ich liczba koreluje ze
stopniem uszkodzenia stawów [1]. Wykazano, ¿e ma-
ziówkowe komórki dendrytyczne mog¹ prezentowaæ
kompleks antygenowy zawieraj¹cy g³ówny epitop anty-
genowy HC gp-39, tj. fragment z³o¿ony z reszt aminokwa-
sowych 263–275 [2]. Na przypuszczalny zwi¹zek HC gp-39
z rozwojem reumatoidalnego zapalenia stawów mo¿e
wskazywaæ fakt, ¿e cz¹steczka HC gp-39 zawiera w swej
strukturze kilka fragmentów wi¹¿¹cych antygen zgodno-
œci tkankowej – peptyd DR4 [41]. Vos i wsp. [45] badali
proliferacjê jednoj¹drowych komórek krwi obwodowej
stymulowan¹ peptydami pochodz¹cymi z rozpadu HC
gp-39. Wykazali, ¿e jeden z badanych fragmentów, tj.
peptyd 259-271, pobudza proliferacjê badanych komórek
istotnie czêœciej u chorych na reumatoidalne zapalenie
stawów. Co wiêcej, czêœciej reakcja proliferacyjna wystê-
powa³a u chorych z antygenem DRB1*0401, a wiêc u osób
predysponowanych do rozwoju reumatoidalnego zapale-
nia stawów. Stopieñ odpowiedzi proliferacyjnej by³ zale¿-
ny od nasilenia choroby, ale nie by³ swoisty dla omawia-
nej choroby. Wykazano go tak¿e u pacjentów z chorob¹
zwyrodnieniow¹ stawów i zapaleniem jelit. 

Konsekwencj¹ tych badañ by³o uzyskanie ludzkiej
rekombinowanej HC gp-39, któr¹ wyprodukowano za
pomoc¹ transformowanych komórek jajnika chomika,
nazwanej preparatem Org 39141. Na ile preparat ten
oka¿e siê skuteczny w leczeniu reumatoidalnego zapa-

lenia stawów, trudno jest oceniæ na podstawie jedynie
badañ modeli zwierzêcych. 

Stê¿enia HC gp-39 s¹ zwiêkszone we krwi chorych
na chorobê zwyrodnieniow¹ stawów. Zwykle stê¿enia
nie s¹ tak du¿e, jak u chorych na reumatoidalne zapa-
lenie stawów, ale prawie zawsze przewy¿szaj¹ te
stwierdzane u ludzi zdrowych. Zwiêkszone stê¿enia HC
gp-39 opisano u chorych ze zwyrodnieniem stawu bio-
drowego i wykazano, ¿e koreluj¹ one ze stê¿eniami
bia³ka C-reaktywnego [5]. Podobne wyniki wykazano
u pacjentów z chorob¹ zwyrodnieniow¹ stawu kolano-
wego [17]. Badania immunohistochemiczne fragmen-
tów chrz¹stki pobranych z g³owy koœci udowej wykaza-
³y, ¿e w chorobie zwyrodnieniowej HC gp-39 gromadzi
siê wokó³ chondrocytów w warstwie powierzchownej
i przejœciowej, a nie w warstwach g³êbokich [43]. Szcze-
gólnie du¿e iloœci HC gp-39 stwierdzano w tych frag-
mentach, które by³y poddawane du¿ym obci¹¿eniem
mechanicznym. Ekspresja omawianego bia³ka w zdro-
wej chrz¹stce jest bardzo ma³a. 

Zwiêkszone stê¿enie HC gp-39 w surowicy chorych
nie ogranicza siê do reumatoidalnego zapalenia stawów
i choroby zwyrodnieniowej stawów. Zwiêkszone stê¿enia
omawianej glikoproteiny wykazano u chorych na toczeñ
rumieniowaty uk³adowy, szczególnie u tych, u których
wystêpowa³o zajêcie stawów, a tak¿e u chorych na ze-
sztywniaj¹ce zapalenie stawów krêgos³upa [6]. U chorych
na twardzinê uk³adow¹ stê¿enia HC gp-39 s¹ zwiêkszo-
ne, koreluj¹ ze stê¿eniem rozpuszczalnego receptora dla
interleukiny 2 i s¹ wskaŸnikiem zajêcia stawów [25, 28]. 

Interesuj¹ce s¹ prace o zmienionej ekspresji i uwal-
nianiu HC gp-39 do krwi u chorych na ró¿ne rodzaje no-
wotworów z³oœliwych. Dotychczasowe prace dotycz¹ kil-
ku rodzajów nowotworów. Johansen i wsp. [14] ju¿
w 1995 r. og³osili wyniki oznaczania HC gp-39 we krwi
u 60 pacjentek z podejrzeniem nawrotu raka piersi. Wy-
kazali, ¿e stê¿enie HC gp-39 we krwi jest znacznie wiêk-
sze u chorych z przerzutami do narz¹dów wewnêtrznych
oraz u pacjentek z przerzutami do koœci ni¿ u osób zdro-
wych. W pierwszej z wymienionych grup stê¿enia oma-
wianego bia³ka by³y najwy¿sze. Analiza prze¿ycia cho-
rych wykaza³a œcis³y zwi¹zek du¿ych stê¿eñ HC gp-39 ze
zwiêkszon¹ œmiertelnoœci¹. W dalszych pracach ta sama
grupa badaczy wykaza³a, ¿e HC gp-39 jest niezale¿nym
czynnikiem prognostycznym ujemnie koreluj¹cym z cza-
sem wolnym od nawrotu choroby po zabiegu operacyj-
nym [15]. Wykazano, ¿e przed operacj¹ tylko u ma³ej czê-
œci chorych stê¿enie HC gp-39 jest zwiêkszone, ale u tych
chorych nawrót choroby wystêpuje najwczeœniej. Po-
twierdzaj¹ to prace o wiêkszej agresywnoœci raków pier-
si zwi¹zanych z wytwarzaniem HC gp-39 [18]. 

HC gp-39 okaza³o siê równie¿ potencjalnym wskaŸni-
kiem pomocnym w ustaleniu rokowania u chorych na ra-
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ka jajnika. Hogdall i wsp. [11] wykazali zwiêkszone stê¿e-
nia HC gp-39 w surowicy pacjentek z rakiem jajnika,
a wysokie stê¿enia by³y zwi¹zane z krótszym okresem
prze¿ycia. HC gp-39 istotniej koreluje z okresem prze¿y-
cia u chorych na raka jajnika w stadium III ni¿ typ histo-
logiczny nowotworu i stê¿enie CA125 w surowicy [12]. 

Zas³ug¹ tego samego oœrodka badawczego, który opi-
sa³ zmiany stê¿enia HC gp-39 u chorych na raka piersi
i jajnika, s¹ równie¿ badania nad stê¿eniem omawianego
bia³ka w surowicy chorych na raka jelita grubego [3, 4].
Potwierdzaj¹ one zwiêkszone stê¿enie HC gp-39 u tych
chorych i wskazuj¹ na potencjaln¹ przydatnoœæ oznacza-
nia w ocenie chorych po operacyjnym usuniêciu guza. 

Na podstawie powy¿szych prac nasuwaj¹ siê pyta-
nia o bardziej ogólnej naturze, dotycz¹ce zwi¹zku HC
gp-39 z rozwojem procesu nowotworowego. Nie jest ja-
sne, na ile zmiany stê¿enia HC gp-39 ograniczaj¹ siê do
opisanych powy¿ej nowotworów, a na ile s¹ ogóln¹
sk³adow¹ procesu nowotworzenia. Wydaje siê, ¿e
zwiêkszone stê¿enie HC gp-39 we krwi jest wynikiem
wci¹gniêcia substancji pozakomórkowej tkanki ³¹cznej
w tworzenie przerzutów. Jak wspomniano powy¿ej, HC
gp-39 prawdopodobnie odgrywa istotn¹ rolê w przebu-
dowie tkanki ³¹cznej oraz pobudza migracjê komórek
œródb³onka. To ostatnie zjawisko stanowi sk³adow¹
procesu angiogenezy, niezbêdnej do wytwarzania prze-
rzutów. Dlatego oznaczanie HC gp-39 mo¿e w pewnym
stopniu odzwierciedlaæ tzw. potencja³ metastatyczny
nowotworu. Towarzysz¹cy rozwojowi nowotworu miej-
scowy proces zapalny mo¿e byæ dodatkowym czynni-
kiem zwiêkszaj¹cym stê¿enie HC gp-39. 

Ekspresja HC gp-39 nie ogranicza siê do komórek
³¹cznotkankowych. W ostatnich 2 latach og³oszono
prace wskazuj¹ce na zwi¹zek HC gp-39 z uk³adem ner-
wowym. Po wykryciu omawianego bia³ka w p³ynie móz-
gowo-rdzeniowym Tsuji i wsp. [39] przebadali 130 pa-
cjentów z ró¿nymi chorobami rdzenia krêgowego. Gru-
pê odniesienia stanowili chorzy z urazami krêgos³upa.
Zwiêkszone stê¿enia HC gp-39 stwierdzono u chorych
ze zwê¿eniem kana³u krêgowego. Wysuniêto hipotezê,
¿e HC gp-39 uwalnia siê z komórek nerwowych w od-
powiedzi na uszkodzenie lub ucisk na struktury nerwo-
we. W badaniach ekspresji genów w tkance glejaka
wielopostaciowego wykazano najwiêksz¹ zmianê eks-
presji genu dla HC gp-39, co pozwoli³o sugerowaæ, ¿e
omawiane bia³ko mo¿e byæ wskaŸnikiem pomocnym
w wykrywaniu tego nowotworu [38, 40]. 

HC gp-39 jest czynnikiem wzrostowym tkanki ³¹cz-
nej uwalnianym tak¿e w stanach zapalnych. Tym
prawdopodobnie mo¿na t³umaczyæ zwiêkszone stê¿e-
nie tego bia³ka u chorych na zapalenie jelita grubego,
któremu towarzyszy w³óknienie, a przede wszystkim
u chorych na marskoœæ w¹troby. Vind i wsp. [42] wyka-

zali, ¿e stê¿enie HC gp-39 jest zwiêkszone u 41% cho-
rych na wrzodziej¹ce zapalenie jelita grubego w sta-
dium aktywnym i tylko u 10% chorych w okresie remi-
sji. Podobne wyniki uzyskano w badaniu pacjentów
z chorob¹ Leœniowskiego i Crohna. U 46% chorych
z aktywn¹ postaci¹ tej choroby stwierdzano zwiêkszo-
ne stê¿enie HC gp-39 i u 30% pacjentów w okresie re-
misji. U czêœci chorych stwierdza siê zmiany zapalne
stawów towarzysz¹ce zapaleniu jelit, co stanowi tzw.
gastroenteroatropatiê. U tych chorych wykazano wiêk-
sze stê¿enia HC gp-39 ni¿ u chorych z samym zapale-
niem jelit [33]. Wykazano te¿ korelacjê pomiêdzy stê-
¿eniem HC gp-39 a aktywnoœci¹ procesu chorobowe-
go, co mo¿e sugerowaæ, ¿e proces zapalny jest silniej-
szym czynnikiem uwalniaj¹cym HC gp-39 do kr¹¿enia
ni¿ samo w³óknienie [24]. 

Ju¿ w 1997 r. og³oszono pierwsze prace wskazuj¹ce
na zwiêkszone stê¿enie HC gp-39 u chorych na alkoho-
lowe zapalenie w¹troby przechodz¹ce w marskoœæ tego
narz¹du [18]. Potwierdzi³y to dalsze prace wskazuj¹ce,
¿e omawiane bia³ko mo¿na uwa¿aæ za wskaŸnik proce-
su w³óknienia (rozwijaj¹cego siê na pod³o¿u zapalenia)
nie tylko o etiologii alkoholowej [16, 20]. Pojawi³y siê te¿
sugestie, ¿e HC gp-39 mo¿e stanowiæ czynnik umo¿li-
wiaj¹cy ocenê zagro¿enia rozwojem marskoœci [30]. 

Nie jest jasny mechanizm doprowadzaj¹cy do
zwiêkszenia stê¿enia HC gp-39 w surowicy krwi u cho-
rych na posocznicê [26] oraz w p³ynie mózgowo-rdzenio-
wym u chorych na ropne zapalenie opon mózgowych
[32]. Wydaje siê, ¿e jest to wynik zwiêkszonej aktywno-
œci granulocytów obojêtnoch³onnych i makrofagów. 

Podsumowuj¹c, nale¿y stwierdziæ, ¿e o bia³ku, któ-
re w literaturze fachowej kryje siê pod skrótami HC gp-39
lub YKL-40, ci¹gle jeszcze ma³o wiadomo. Wydaje siê,
¿e jest to jedno z bia³ek reguluj¹cych oddzia³ywania
komórek ze sk³adnikami substancji pozakomórkowej
tkanki ³¹cznej, ulegaj¹ce ekspresji w stanach zwi¹za-
nych z zapaleniem i angiogenez¹. Od dawno ju¿ wiado-
mo, ¿e substancja pozakomórkowa tkanki ³¹cznej bie-
rze istotny udzia³ w procesach immunologicznych, za-
palnych i tworzeniu naczyñ, ale wiêkszoœæ obserwacji
pochodzi z badania uk³adów izolowanych, podczas gdy
w ustroju kilka lub wiêcej procesów wspó³istnieje i s¹
one regulowane w bardzo precyzyjny sposób. Z prak-
tycznego punktu widzenia wydaje siê, ¿e badania nad
zastosowaniem HC gp-39 jako wskaŸnika uszkodzenia
chrz¹stki oraz agresywnoœci tworzenia przerzutów no-
wotworowych mog¹ byæ przydatne w przysz³oœci
w praktyce klinicznej. Co istotne, HC gp-39 nie jest bia³-
kiem uwalnianym z chondrocytów, tak jak tradycyjnie
uwa¿a siê, ¿e uwalniaj¹ siê enzymy wskaŸnikowe z he-
patocytów, ale ulega syntezie de novo przy aktywacji
procesów mog¹cych doprowadziæ do zniszczenia lub
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powoduj¹cych przebudowê chondrocytów. To mo¿e
stanowiæ istotn¹ przewagê tego wskaŸnika laboratoryj-
nego, chocia¿ zarówno pe³na interpretacja mechani-
zmów zwi¹zanych z HC gp-39, jak i przydatnoœci prak-
tycznej wymaga dalszych badañ. 
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