Substancja pozakomorkowa - charakterystyka i rola w
biomedycynie

Organizm cztowieka zbudowany jest z dziesigtek trylionéw komérek, ktdre dzieli sie na rézne typy w
zaleznosci od ich funkcji w organizmie. Kilkustronicowa liste typdw komdrek mozna znalez¢ na
Wikipedia wpisujgc na Google: list of distinct cell types in the adult human body. Jednym z typéw
komarek na tej liscie sg swoiste komorki tzw. macierzy pozakomorkowej (ang. extracellular matrix,
ECM), syntetyzujgce substancje, ktdra stuzy do wypetnienia przestrzeni miedzy komérkami.
Kolorowe, interesujgce ilustracje ECM mozna oglada¢ na Google wpisujgc nastepujgce stowa
kluczowe: extracellular matrix, images. Na stronie internetowej Pubmed (strona internetowa U.S.
National Library of Medicine) na dzien dzisiejszy mozna znalez¢ ponad 84 tys. prac naukowych na
temat ECM. Komdrki macierzy pozakomdrkowej syntetyzujg swoiste organiczne zwigzki chemiczne i
wydzielajg je do przestrzeni pozakomdrkowej. Zwigzki te stajg sie w ten sposdb materiatem
budulcowym wypetniajgcym przestrzen miedzy komérkami, a komorki je produkujgce fabrykami
substancji pozakomorkowej (nazywanej tez czasami miedzykomdrkowa). Substancja ta, to co$ w
rodzaju cementu miedzy cegtami, ptytkami, czy nieregularnymi kamieniami na murze budynkdw lub
kominka. Substancja ta tgczy, podpiera komarki i ich zespoty w narzadach. Dzieki swojej specyficznej
budowie, umozliwia krgzenie ptynu tkankowego (tj. przesgczu osocza krwi, czyli samego ptynu bez
komodrek krwi), utatwiajgc w ten sposodb doprowadzanie tlenu i substancji odzywczych do komérek i
odwrotnie przeptywu metabolitow (w tym odpadowych) z komdrek do ECM, sgsiednich komorek i
naczyn wtosowatych uktadu krwionosnego znajdujgcych sie w macierzy. ECM jest zatem istotng
czescig sktadowa tkanki facznej. Tkanki tgczne réznia sie budowg i przystosowane sg do petnienia
roznych funkcji w organach. Wyrdznia sie kilka podstawowych tkanek tacznych: tkanke faczna
embrionalng (zarodkowg), tkanke tgczng wtasciwg, tkanke taczng podporowg i krew. Dla przyktadu,
komorki tkanki tqgcznej wtasciwej produkujgce ECM, to gtdownie fibroblasty i fibrocyty (w dojrzatej
tkance fibroblasty przeksztatcajg sie w mniej aktywne fibrocyty). Natomiast do komaérek
produkujgcych swoistg ECM tkanki tgcznej oporowej chrzastnej zaliczajg sie chondroblasty i
chondrocyty, a tkanki fgcznej oporowej kostnej osteoblasty i osteocyty (sg to wyspecjalizowane
formy fibroblastéw i fibrocytéw). Sktad chemiczny substancji ECM zalezy od rodzaju tkanki, ale
rowniez od wieku, stresu, diety, standw zapalnych. Ogdélnie méwiac, gtéwnymi sktadnikami
wchodzacymi w sktad macierzy komérkowej s3: woda, sole mineralne, biatka i cukry. Do biatek
naleza, biatka widkniste i fibrylarne takie jak kolagen, elastyna, fibrylina 1 i 2 oraz biatka
niekolagenowe GP, tzw. glikoproteiny (mata zawartos¢ cukréw, a duza biatek) jak fibronektyna,
laminina, i inne. Do cukréw wchodzg polimeryczne, wielocukry z grupy glikozaminoglikanow (GAG).
Ich tancuchy sg nierozgatezione i hydrofilowe (lubig wode). Potrafig wigza¢ ogromna liczbe
czasteczek wody i dlatego majg wtasnosci zelujgce. Dzieki GAG-om substancja miedzykomaérkowa
ma konsystencje ptynnego zelu i jest lepka. GAG-i majg zdolnos¢ tworzenia kompleksow z biatkami i
w potaczeniu z tzw. biatkami rdzeniowymi (core protein) tworzg proteoglikany PG (Rys. A i Rys. B).
Czyli, GAG-i + biatko rdzeniowe daje PG. Nieprawidfowa ilo$¢ i zta jakos¢ GAG —6w w macierzy moze
prowadzi¢ do aktywacji niektorych onkogendw (genéw nowotworowych). Ciekawe ilustracje GAG-
Ow i PG oraz ich kompleksy z innymi biatkami w ECM mozna oglagda¢ na Google wpisujgc
nastepujgce stowa kluczowe: proteoglycans images. Do GAG-Ow zalicza sie: kwas hialuronowy
(hyaluronic acid, HA), siarczany chondroityny, dermatanu, keratanu, heparanu i heparyna. HA nalezy
do wyjatkdw w grupie GAG-6w, poniewaz nie wigze sie z biatkami, wiec nie moze wchodzic w sktad
typowego PG. Moze jednak stanowic 0$, do ktdérej wigzg sie PG-i. HA tak jak pozostate GAG-i
charakteryzuje zdolnos$¢ silnego wigzania wody. Jedna czgsteczka kwasu moze jednoczes$nie zwigzac
nawet 250 czgsteczek wody. Dlatego HA stat sie prawdziwym hitem w dziedzinie kosmetologii.
Znane sg powszechnie podskdrne ,,zastrzyki pieknosci” w celu usuwania zmarszczek na bazie HA.
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Poprzez wigzanie i zatrzymanie wody w przestrzeniach miedzykomdrkowych HA pobudza naskérek
do produkcji kolagenu i elastyny, a w efekcie skéra jest gtadka, napieta i dobrze nawilzona. Kwas
hialuronowy wstrzkuje sie réwniez do zdegenerowanych stawéw w celu poprawienia ich
ruchomosci. Natomiast, siarczan chondroityny oraz siarczan glukozaminy (wchodzi w sktad
siarczanu keratanu, heparanu, heparyny i HA), to powszechnie polecane suplementy na bolgce
stawy, czesto uzywane przez atletow i ludzi w podesztym wieku. Siarczan dermatanu, obecny jest w
rogoéwce oka, zapewniajac jej przezroczystosc¢ oraz w twarddwce zapewniajgc wiasciwy ksztatt gatek
ocznych. Podsumowujgc, mozna powiedzie¢, ze dtugie, sztywne biatka fibrylarne i wtékniste nadajg
macierzy wytrzymatosc na rozcigganie, sprezystosé, elastycznos¢. Natomiast biatka niekolagenowe
stuzg do tworzenia sieci podporowej dla biatek kolagenowych i spetniajg funkcje adhezyjng do
przymocowania ECM do komérek. Wspomiane juz GAG-i w potaczeniu z niewielka iloscig biatek
szkieletowych tworzac hydrofilowe, rozgalezione, proteoglikany (PG), nadajg substancji
pozakomérkowej lepka i zelowatg konsystencje. Oczwistym jest zatem, ze zanieczyszczenia
toksynami majg wptyw na ostateczng jakosé macierzy. Wspomne, ze toksyny rozpuszczalne w
wodzie rozpuszczajg sie w macierzy w zwigzku z jej hydrofilowym charakterem i dlatego stabo
przenikajg przez hydrofobowa (majgca sktonnosé do odpychania wody) btone komdrkowg
zbudowang gtéwnie z ttuszczy (za wyjatkiem toksyn, ktdre posiadajg swoje wtasne transportery
btonowe). Czyli, w tym przypadku hydrofobowa btona komdérkowa jest barierg dla toksyn i chroni
komoérke przed ich niepozgdanym dziataniem. Mimo, ze utrzymywanie toksyn z dala od komoérki jest
korzystng cechg macierzy, moze to powodowac problemy, jesli przez dtuzszy czas zalegajgce w niej
toksyny nie zostang usuniete, co moze prowadzi¢ do przewlektych choréb degeneracyjnych. Okoto
70% masy naszego organizmu stanowi woda. Dlatego nalezy spozywac¢ wode czystg bez
zanieczyszczen (artykuty na ten temat sg w dwdch poprzednich numerach Biuletynu Polonijnego).

:§ o g ﬁ Rys. A. Pojedynczy monomer proteoglikanu (PG) w
'E 'g % i macierzy chrzastnej sktada sie z rdzenia biatkowego (dtuga
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linia), do ktérego doczepiona jest duza liczba réznych GAG-
Ow. Liczne taricuchy GAG-6w (krétkie odcinki) wigzace sie
prostopadle z rdzeniem biatkowym, przedstawiajg swym
wyglagdem szczotke do mycia butelek.




Hyaluronic acid.

Rys. B. Kompleks proteoglikanow (PG) w macierzy

E?f‘ T ; chrzgstnej z kwasem hialuronowym (HA, ang. hyaluronic
acid). Pojedyncze monomery proteoglikanéw sg

przyczepione do HA. Pojedynczy PG zaznaczony jest

ok prostokatem.

Termin , kolagen” okresla grupe biatek wystepujacych powszechnie w organizmie cztowieka i
organizmach zwierzat. Dobrze scharakteryzowanych jest 12 typéw kolagenu (oznaczonych od | do
XIl), choé znanych jest ich wigcej, jednakowoz mniej scharakteryzowanych. Jego budowa jest
zréznicowana w zaleznosci od funkcji i miejsca wystepowania. Kolagen jest gtéwnym biatkiem
tkanki tacznej, a w catym organizmie cztowieka stanowi ok. 1/3 wszystkich biatek. Wyrdzniajaca
cechg kolagendw jest to, ze znaczny procent ich czasteczek ma postaé prawoskretnej superheliksy.
Superheliksa utworzona jest z trzech taricuchow polipeptydowych (s3 to polimery krétsze od
polimeréw biatkowych, cho¢ w obu przypadkach cegietkami ich tancuchéw sg aminokwasy)
skreconych kazdy z osobna spiralnie lewoskretnie. Kolageny sg najobfitszymi biatkami ECM.
Dlatego opisze szczegdtowiej whasnosci i budowe molekuty kolagenu. Kolagen ma nietypowy sktad
aminokwasow i bez wzgledu na typ, zawiera duze ilosci aminokwasdéw glicyny i proliny oraz
hydroksyproline i hydroksylizyne. Hydroxyprolina prawie ze nie wystepuje w innych biatkach,
dlatego ilos¢ tego aminokwasu w moczu jest miarg szybkosci rozpadu kolagenu. Hydroksyprolina i
hydroksylizyna sg formowane z proliny i lizyny w trakcie syntezy tancuchéw polipeptydowych
prokolagenu (kazdy typ kolagenu jest poczatkowo syntetyzowany w postaci prokolagenu) w
komorce, ktéra wymaga zelaza, tlenu i obecnosci witaminy C (kwas askorbinowy). Zatem
niedostateczna ilos¢ tlenu oraz niedobér zelaza i witaminy C prowadzi do zaktdcen w syntezie
kolagenu. Mocne wigzania kowalencyjne i stabsze wodorowe tworzone przez hydroksylizyne i
hydroksyproline miedzy taricuchami polipeptydowymi odgrywajg kluczowa role w stabilizowaniu
suprheliksy czgsteczki kolagenu, a tym samym wptywajg na ostateczny ksztatt agregatéw
zbudowanych z czgsteczek kolagenu. Koricowa obrébka prokolagenu do kolagenu odbywa sie w
ECM. Dodam, ze w wyniku uporzadkowanej asocjacji czgsteczek kolagenu tworzg sie tzw. fibryle, a
w wyniku asocjacji fibryli, tworzg sie witékna. Dlatego kolagen zalicza sie do biatek fibrylarnych i
widknistych. Kolagen posiada rowniez w swojej strukturze czasteczki cukréw takich jak glukoza i
galaktoza do wbudowania ktoérych potrzebny jest minerat mangan. Miejscem wigzania tych cukréow
w trakcie wewnatrzkomadrkowej syntezy taincuchdéw polipeptydowych dla przysztego prokolagenu
jest wtasnie hydroksylizyna. Warto dodaé, ze lizyna nalezy do grupy zwigzkéw (okoto 8 - 10
substancji), ktére nie mogg by¢ syntetyzowane w organizmie cztowieka i muszg by¢ dostarczane

z dieta.

Duzy brak witaminy C w organiZmie, powoduje zablokowanie syntezy kolagenu i skutkuje chorobg
zwang szkorbutem, polegajaca na uszkodzeniach skéry, bton sluzowych, scian arterii i wypadaniu
zebdw. Glicyna, prolina i lizyna sg sprzedawane jako suplementy. Sg rowniez spozywane przez
sportowcow i kulturystow. Pewne grupy naukowcow stawiajg hipoteze, ze podwyzszony
cholesterol, miazdzyca arterii (arterioskleroza), nadcisnienie, etc. jest spowodowane nawet
niewielkim, ale wieloletnim niedoborem witaminy C, lizyny, proliny, koenyzmu Q10, etc.. Informacje
na temat rozwoju miazdzycy z powodu brakéw wymienionych sktadnikow mozna znalez¢ na stronie
internetowej (www.medycynakomorkowa.com ; po wejsciu na strone pdjs¢ na Film, gdzie bedzie
doskonaty kilkuminutowy film/animacja. Ponadto na Yahoo i Google s3 filmy wideo z odczytéow
naukowca dr Aleksandry Niedzwieckiej (biochemik, USA) w j. polskim. Dr A. Niedzwiecki jest
dyrektorem badan naukowego Instytutu Medycyny Komérkowej Dr Ratha w Kalifornii,USA. Dr


http://www.medycynakomorkowa.com/

Matthias Rath jest zatozycielem i dyrektorem niezaleznego naukowego Instytutu Badawczego
Medycyny Komdrkowej ( http://www.drrathresearch.org/ ). Prace naukowe dr Rath i dr
NiedZwiecki oraz innych naukowcédw (w tym polskich) dotyczgce tego tematu mozna znalez¢ na
Pubmed -strona internetowa U.S. National Library of Medicine i Google za darmo.

Na przyktadzie tkanki nabtonkowej skéry opisze budowe i funkcje macierzy pozakomdrkowej. Skéra
jest tkankg najbardziej narazong na bodzce srodowiskowe. Zbudowana jest z wielowarstwowego
nabtonka(naskérka) i skory wiasciwej, ktorej 75% suchej masy stanowig kolageny. Nabtonek
zasiedlajg keratynocyty. Komorki te biorg aktywny udziat w procesie rogowacenia naskdrka, dzieki
czemu tworzy sie ochronna warstwa na powierzchni skory. Keratynocyty przemieszczajac sie w
kierunku gérnych warstw nabtonka do powierzchni skory, zmieniajg stopniowo swg budowe i
funkcje. Podczas swej biernej wedréwki ulegajg rogowaceniu, odwodnieniu, a ich metabolizm
stopniowo stabnie, az wreszcie komérki catkowicie zamieraja. Biatka tych poczgtkowo zywych
komoérek naskdrka przeksztatcajg sie w tzw. skleroproteiny, ktére zawierajg gtdéwnie biatko keratyne,
bardzo odporng na dziatanie chemicznych czynnikdéw i nierozpuszczalng w wodzie, dzieki czemu
powierzchnia skéry jest odporna na dziatanie czynnikdw zewnetrznych. Natomiast najnizszg dolng
warstwe najliczniej zasiedlajg znane nam juz fibroblasty i fibrocyty. To wtasnie one produkujg i
wydzielajg sktadniki macierzy miedzykomaérkowej skéry, a wsrdd nich glikozaminoglikany (GAG)
takie jak np. kwas hialuronowy, siarczan chondroityny, siarczan dermatanu, siarczan heparanu,
heparyne oraz biatka fibrylarne takie jak kolageny, elastyne i biatka adhezyjne m.in: fiboronektyne. Te
biatka adhezyjne stuzg m.in. do zwigzania ECM z powierzchnig komorki. Z powierzchni btony
komoérkowej sterczg biatka zwane integrynami, ktére stuzg komoérce dla zakotwiczenia do biatek
adhezyjnch (np. fibronektyna, Rys. C) macierzy miedzykomaorkowej.

PG PG kompleks
¥ Kwas

hialuronowy Rys. C.
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cytoplazma
Integryna

Integryny nie tylko stuzg jako biatka przyczepne, ale rowniez jako receptory odbierajgce sygnaty z
ECM i przekazujgce je do komdrki. Dodam, ze znanych jest 50 réznynych biatek biorgcych udziat w
procesach adhezji ECM—komérka i komdrka-komadrka. Inzynieria tkankowa wykorzystuje
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wiasciwosci fibroblastéw do tworzenia ECM na wiekszg skale na uzytek hodowli skéry in vitro (poza
organizmem w laboratoriach). Komaérki nabtonka skdry, czyli keratynocyty rozmnaza sie uzywajac
metody tzw. feeder layer, w ktdrej uzywa sie fibroblastéw naswietlanych promieniowaniem UV jako
spodnia warstwa odzywcza na ktérej rosng keratynocyty na uzytek medycyny, do przeszczepdw i
leczenia ran u pacjentédw. Na koniec wspomne, ze dramatyczne roznice w wygladzie skéry jak
wszyscy wiemy pojawiajg sie wraz z wiekiem. Sg one zwigzane z destrukcjg delikatnej struktury ECM.
W skérze whasciwej widaé zanik widkien kolagenowych macierzy. Ma ona mniej naczyn
krwionosnych i fibroblastéw. Starzejgce sie fibroblasty produkujg mniej kolagenu i innych
sktadnikéw budulcowych ECM. Tempo produkcji fibroblastow rowniez spada z wiekiem. Wynikiem
tego sg pojawiajgce sie zmarszczki i spadek elastycznosci skory.

Chordb genetycznych zwigzanych z mutacjami (state zmiany) w genach kodujacych komponenty
ECM jest dtuga lista. Natomiast jedng z dobrze znanych chordb nie genetycznych ECM jest szkorbut.
Jak juz wspomniatam wczesniej, choroba ta jest spowodowana duzymi brakami witaminy C w diecie.
Te duze niedobory witaminy C, trwajace zaledwie kilka miesiecy prowadzg do niestabilnosci
potrdjnej heliksy kolagenu, a tym samym do uszkodzenia ECM. Na przyktadzie szkorbutu wida¢, ze
pewne niedobory sktadnikéw odzywczych w diecie jak np. witaminy C, lizyny, proliny, etc. prowadza
do powaznego zaburzenia w strukturze ECM, a tym samym do zaburzenia w funkcjonowaniu
komérek z nig sgsiadujgcych. Biorgc pod uwage, ze w komérkach sg dziesigtki tysiecy biatek, to
mozna wnioskowac, ze chroniczne braki nawet nie duze, ale dlugotrwate sktadnikéw odzywczych
m.in. wyzej wymienionych, w tym réwniez mineralnych (sdd, potas, magnez, wapn, etc.) prowadzg
do zachwiania sktadu struktury i proceséw biochemicznych w uktadzie ECM-komadrka. Te wszystkie
zaburzenia sg podtozem ciezkich i groznych w skutkach choréb zaréwno somatycznych jak i
psychicznych.

Skroéty uzywane w tekscie i wyjasnienia:

e ECM - macierz pozakomérkowe (ang. extracellular matrix), substancja miedzykomaérkowa

e GP - glikoproteina (mata zawartos¢ cukrow duza biatek) jak elastyna, fibronektyna, laminina.

e PG- proteoglikan (duza zawartos$¢ cukréw ,80-90 %, a mata biatek). PG = GAG + biatko
rdzeniowe. Biatkiem rdzeniowym moze by¢ kwas hialuronowy (patrz nizej, lub Rys. B)

e GAG —glikozaminoglikan, biopolimeryczny polisacharyd (polimer sktadajacy sie z jednostek
dwucukrowych). Pierwszy cukier w dwucukrze to zawsze aminocukier glukozamina lub
galaktozamina. Natomiast drugi cukier w dwucukrze to kwas iduronowy lub glukuronowy.
GAG ma zdolnosc¢ tworzenia komplekséw z biatkami i w potaczeniu z tzw. biatkami
rdzeniowymi (core protein) tworzy PG (Rys. A i Rys. B). Do GAG - zalicza sie: kwas
hialuronowy, siarczany chondroityny, dermatanu, keratanu, heparanu i heparyna .

e HA - kwas hialuronowy (ang. hyaluronic acid), wielocukier z grupy GAG.

e Polimer - polimerem nazywa sie wielkoczgsteczkowy zwigzek chemiczny powstaty z
pofaczenia prostych czasteczek, na wzor liter w alfabecie.

e Biatko, polipeptyd w strukturze pierwszorzedowej - liniowy uktad aminokwaséw w
tancuchu polipeptydowym zgodny z kodem genetycznym na wskutek powstawania
wewnatrzczasteczkowych wigzan chemicznych miedzy aminokwasami. Polipeptyd jest to
polimer krétszy od polimeru biatkowego, cho¢ w obu przypadkach cegietkami ich taricuchéw
sg aminokwasy.

e Btona komodrkowa (google: cell membrane images) - potprzepuszczalna btona
biologiczna oddzielajgca wnetrze komorki od ECM. Jest ona ztozona z dwdch warstw
ttuszczy (z rodziny fosfolipidéw, czyli ttuszcze zawierajgce fosfér) oraz z réznych biatek, z
ktorych niektdre sg luzno zwigzane z powierzchnig btony (biatka peryferyjne), a inne
przebijajg btone na wskros. Wielocukry wigzace sie z fragmentami biatek wystajgcych nad
powierzchnie ludzkich komdrek krwi zwanych czerwone ciatka lub erytrocyty sg antygenami
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grupowymi krwi (blood type) uktadu ABO. Przy okazji jako ciekawostke dodaé, ze takie same
antygeny znajdujg sie na powierzchni nabtonkéw uktadu trawiennego i oddechowego.

e Hydrofilowos¢ - (wodolubnosc) to sktonno$é czgsteczek chemicznych do fgczenia sie z wodg

o Hydrofobowos¢ - (gr. hydro — woda, phobos — strach) — sktonnos¢ czgsteczek chemicznych do
odpychania od siebie czasteczek wody.

Materiaty zrédtowe:

1. Google
Wikipedia
3. Publikacje naukowe z Pubmed -strona internetowa U.S. National Library of
Medicine (najwieksza $wiatowa biblioteka medyczna: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
4. www.medycynakomorkowa.com
5. Strona internetowa Instytutu Badawczego Medycyny Komérkowej
http://www.drrathresearch.org/

~

PYTANIE DO CZYTELNIKOW #1 lle biatek jest w pojedynczej komérce ciata ludzkiego? #2 Ile
reakcji biochemicznych zachodzi srednio w ciele ludzkim w ciagu jednej sekundy, jesli sie przyjmie , ze
sktada sie ono z 200 trylionow komorek (w przyblizeniu prawdziwa liczba) i w kazdej komdérce w
ciggu sekundy zachodzi jedna reakcja. #3 W jakich produktach Zzywnosciowych znajduje sie kolagen?
#4 Jakie zanieczyszczenia znajdujq sie w naszej wodzie?

Czestawa Grygorczyk, Ph.D.
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