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SOUHRN

Fyziologie a farmakologie kyseliny hyaluronové

Kyselina hyalurunova tvoii jednu z hlavnich sloZek extracelularni matrix, jeji fyzikalné-chemické
a biologické vlastnosti ukazuji na Siroké spektrum moZnosti vyuZiti této molekuly jak v primyslu,
tak 1ékarskych védach. Tato prehlednd prace prezentuje soucasné znalosti z vyzkumu kyseliny hya-
luronové, popisuje zakladni chovani pii fyziologickych, patologickych procesech stejné jako jeji
hlavni farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti.
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SUMMARY

Physiology and pharmacology of hyaluronic acid

Hyaluronic acid represents one of the main components of the extracellular matrices. Its
physical-chemical and biological properties offer a wide spectrum of use of this molecule, both
in industry and medical sciences. The review paper presents our contemporary knowledge
gained in the research of hyaluronic acid, describing its principal behaviour in physiological and
pathological processes as well as its principal pharmacokinetic and pharmacodynamic

properties.
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Md

Kyselina hyaluronova (HA) je mnohdy povazovana
pouze za molekulu extracelularni matrix. Minuly
a soucasny vyzkum vSak objevuje stdle nové a nové
funkce této molekuly jak na buné¢né, tak na orgdnové
drovni.

VSechny ziskané znalosti o této molekule poukazuji
na to, Ze HA je molekula velkého vyznamu. Je nutnd pro
spravnou funkci lidského organizmu. Jeji vSudypfitom-
nost a tcast na celé rad¢ biologickych procest, jako jsou
angiogeneze, migrace a proliferace riiznych bunéénych
typl, ucast na zanétlivych procesech, procesech hojeni
ran a dal$ich, ukazuje na celou fadu moZnosti vyuZiti této
molekuly jako 1écivé latky.

Doposud vSak existuje celd fada otazek o této mole-
kule, které nebyly objasnény. Jedna se predevsim o otaz-
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ky mechanizmu dcinku na bunécné urovni, presné
mechanizmy a role HA pfi hojeni ran a v neposledni fadé
také jeji vliv na tumorogenezi a metastatickou aktivitu
nadorovych bunék.

Diky svym unikatnim vlastnostem nasla HA jiZ fadu
uplatnéni v nejriznéj§ich medicinskych odvétvich.
V revmatologii, oftalmologii, diabetologii, farmaceutic-
ké technologii a dalSich oblastech, naptiklad pfi hojeni
ran.

Jeji potencial co by 1éCivé latky je veliky a moznosti
dalSiho vyuZiti pfi terapii chorob jsou stile pfedmétem
zkouméni. Stejné tak jsou zkoumdny moZnosti jejiho
vyuziti jakoZto farmaceutického poloproduktu pro tvor-
bu novych derivatl s vlastnostmi nosict terapeutickych
latek.
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Soucasny vyzkum a moznosti terapeutického vyuZiti
kyseliny hyaluronové

Dnes uz si HA nasla svoje misto v fadé riznych 1é¢eb-
nych postupl a na dalSich moZnostech jejiho vyuZiti se
v soucasnosti pracuje. V niZze uvedené kapitole jsou zmi-
nény hlavni moZnosti jejiho vyuZiti a také nékteré indi-
kace, ve kterych se jiz vyuZziva.

Jednou z nejvyznamnéjSich snah o vyuziti HA je
vytvoreni derivatu pro tvorbu mikrokapsli ke zvySeni
biologické dostupnosti nékterych 1é€iv. Vlastnosti téchto
derivati HA vylepsuji jeji biokompatibilitu. Lipofilni
vlastnosti usnadfiuji prinik biologickymi membranami
a zvySuji schopnost jeji biodegradace V.

Vyhodné je pouziti HA v kosmetice a kosmetické chi-
rurgii. Jako fyziologickd komponenta tkani nema velké
nezadouci ucinky a shoda v chemickém sloZeni HA pro-
dukované streptokoky s lidskou, umoziuje jeji aplikaci
bez ptedchoziho testovani bezpe¢nosti na zvitatech. HA
je v této oblasti vyuzivana zejména pro vyhlazovani vra-
sek a zvétSovani rtd. M4 také své vyhody pro pacienty
odmitajici chirurgicky zakrok. HA se aplikuje jako der-
malni injekce jen s pouZitim anestetického gelu apliko-
vaného pred zdkrokem 2.

Dilezitou indikaci pro pouZiti HA je osteoartritida.
V této indikaci se pouzivaji pfedevsim intraartikularni
injekce. Vzhledem k tomu, Ze distribuce HA do klou-
bu po intraven6znim, nebo perordlnim podani neni
dostate¢né potvrzena, mé intraartikularni aplikace své
opodstatnéni. Byl porovndvan pfinos 1éCby intraarti-
kularni injekci HA s léc¢bou kortikosteroidy nebo
NSA 39, Intraartikularné podavané injekce HA pouZi-
vané pfi klinickém vyzkumu terapie osteoatritidy se
Casto 1isi v molekulové hmotnosti. Rozdil v tuéinku
HA o nizké a vysoké molekulové hmotnosti (M) je
zfejmy. Zda se, Ze druhd jmenovana HA je efektivnéj-
§i pfi redukovani projevi zanétu kloubu a pfi obnové
viskozity synovialni tekutiny. Ne vSechny studie vSak
naznacuji totéZ a je t€Zké mezi nimi porovnavat. Mno-
ho 1ékait hodnoti 1épe HA o vysoké M_jako I€pe sni-
Zujici bolestivost osteoartritického kloubu. Presny
mechanizmus u¢inku HA obou M v kloubni §térbiné
neni bohuzel dosud objasnén. Je v§ak znamo, Ze zde
snizuje celkovou produkci oxidu dusnatého a PGE2.
Proto je HA vyuZitelnd nejen jako viskoelasticky Cini-
tel, ale také jako biologicky aktivni latka pro terapii
osteoartritidy ¥.

Zda se, ze odpovéd postizeného kloubu na terapii HA
je obdobnd jako odpovéd na terapii kortikosteroidy.
Nevyhodou HA stale zGstava zptsob aplikace pro dcin-
nou lécbu. Intraartikuldrni injekce neni pfijatelnym reSe-
nim pro vSechny pacienty . Je vSak ziejmé, Ze celkové
nezadouci Uc¢inky vyvolané HA jsou a budou podstatné
niZsi nez ty vyvolané dlouhodobym podavanim kortiko-
steroidd nebo nesteroidnich antiflogistik.

Role hyaluronanu sodného v hojeni ran je v soucasné
dobé jiz dobfe znama a byla prokazana klinickou studii
provedenou v Ceské republice prof. Sobotkou s piiprav-
kem Hyiodine . HA ma pfi hojeni ran rizného ptvodu
fadu ucinkt, a to pfi vSech fazich hojeni rany: zanétu,
formaci granulacni tkdné a reepitelizaci. Pfi zanétlivé
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fazi je produkce HA obycejné zvySena a bylo prokazano,
Ze exogenné podand HA zvySuje produkci nékterych
citokini podporujicich migraci prozanétlivé pusobicich
bunék do mista zanétu. Pfi tvorbé granulacni tkdné HA
uplatiiuje svoji schopnosti vytvaret matrix nutnou pro
migraci a zachytavani bunék v misté defektu. Mimo vliv
na migraci pfi tvorbé granulacni tkdné podporuje jeji
tvorbu také zvySenou angiogenezi. Reepitelizace probiha
taktéz za pfitomnosti HA a je podporovéana jeji schop-
nosti tvorby nutného extracelularniho matrix. K celkové-
mu zaceleni defektu také prispivaji schopnosti HA jako
vychytavace volnych radikala ©.

Fyziologické funkce kyseliny hyaluronové

HA je linearni glykosaminoglykan sloZeny z jednotek
disacharida tvorenych kyselinou glukuronovou a N-ace-
tylglukosaminem. Jeho molekulova hmotnost se 1isi pod-
le typu tkané, ve které se nachdzi. Zaujimé velky pro-
strovy objem a je chopen pojmout velké mnoZstvi
vody 7.

V zivych organizmech je HA vSudypiitomna a je pfi-
rozenou soucasti té€lesnych tekutin a tkani. Je hojné pfi-
tomna v téle a je syntetizovana fadou bunék. Normalni
hladina HA v plazmé je nizka (300 ng/ml u ¢lovéka) a je
10x niZ§i nez hladina v lymfé .

HA tvofi vysoce hydratovany obal kolem mnoha
bunécnych typa ?. Nejvyssi koncentrace HA se objevuji
v synovialni tekutiné, sklivci, kiiZi a v mistech jeji degra-
dace, jétrech a slinivce 9.

Jeji celkové mnozstvi v lidském organizmu je odhado-
vano asi na 15 g 'V,

HA ma v organizmu mnoho fyziologickych funkci a tyto
se 1isi v zdvislosti na typu tkané, ve které se uplatiiuji.

HA slouzi v tkani jako molekula vytvéfejici odpor
vodé a tekutindm proudicim extracelularnim prostorem.
Podili se na udrZeni osmotického tlaku. Na zdkladé své
konformace stéricky vytlacuje nékteré molekuly z pro-
storu, ktery sama zaujim4, a v neposledni fadé se podili
na regulaci molekularniho transportu, kde ptsobi jako
jakési sito pro postupné propousténi molekul o rtizné
molekulové hmotnosti '?.

Udrzuje vodu, zachovava extraceluldrni prostor
a zprostfedkovava transport iontd a nutricnich latek.
Dile se podili na zvlhcovani stratum corneum a udrZo-
vani jeji flexibility '¥. Je vyznamnou soudasti synovial-
ni tekutiny 9. V kloubu udrZuje spravnou lubrikaci
chrupavky, a tim jeho spravnou funkci 2. HA také regu-
luje funkce granulocyti, ovlivituje oxydativni poskoze-
ni tkdni, je endogenni stimuldtorem produkce fady cyto-
kint, reguluje rychlost produkce endotelidlnich bunék
a fibroblasti 1.

Oligosacharidy HA indukuji angiogenezu v pokoz-
ce 9.V neposledni fadé podporuje HA také tumorogeni-
citu, bunéénou proliferaci a migraci 71,

Uloha kyseliny hyaluronové p¥i patologickych déjich

Mimo zminéné fyziologické funkce je HA pfitomna
také rfady patologickych déja, jejichz pribéh lze odha-
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lit na zakladé zmén jeji koncentrace v krvi, nebo na
zékladé pritomnosti jejich fragmentd a degradaénich
produkti.

Mezi tyto patologické déje patii predev§im revmatoid-
ni artritida, fibr6za nebo jind onemocnéni jater a nékteré
dalsi zanétlivé procesy v lidském organizmu.

HA obsaZena v synovidlni tekutiné je schopna inhibo-
vat migraci, chemotaxi, fagocytézu a adherenci leukocy-
ta. MiZe také ovlivnit produkci fady medidtorti zanétli-
vych procest obsazenych v synovidlni tekutiné. Stejné
jako ma soucdst HA kyselina D-glukuronové schopnost
pusobit jako scavenger.

Strukturni zmény HA, tykajici se naptiklad délky jeji-
ho feté€zce, mohou mit vyrazny vyznam na funkce syno-
vialni tekutiny, jako jsou absorpce ndrazu, rozptyleni
energie pii traumatu a konzervace a lubrikace chrupavky.
Pii patologickych stavech nastivd zména ve sloZeni
a velikosti molekuly HA 29,

Pfi revmatoidni artritid€ jsou v krvi pacienta nachaze-
ny antigenni komplexy vznikajici vazbou malych mole-
kul HA na protilatky typu IgG. Tyto malé molekuly vzni-
kaji diky degradaci velkych molekul volnymi radikaly
produkovanymi neutrofilnimi granulocyty a monocyty,
které revmaticky kloub infiltruji. Vysokomolekularni
HA nutna pro lubrikaci kloubni chrupavky je produkova-
na jen zdravymi buitkami, zatimco kloubni tkan infiltro-
vand monocyty a neutrofily produkuje pouze molekuly
o malé molekulové hmotnosti. Degradace HA pak vede
k masivnimu uvolnéni volnych radikald. Vychytivace
radikald (scavengery) chrani HA pred degradaci v syno-
vialni tekutin€, a zlepSuji tak stav revmatického klou-
bu 2V,

HA je mimo osteoartritidy také markerem poskozeni
jater (cirhéza, fibréza veetné dalSich posSkozeni zptsobe-
nych virovym onemocnénim nebo piisobenim xenogen-
nich latek) a bilidrni atrézie. Indikace je moZna diky
tomu, Ze za normélnich podminek je 90 % HA degrado-
vano jaternimi endotelidlnimi burikami. Pfi jejich poSko-
zeni se toto procento snizuje a dojde ke zvySeni plazma-
tické koncentrace HA. Na zédklad¢ statistik je potvrzeno,
Ze plazmatické koncentrace HA koreluji s plazmaticky-
mi koncentracemi bilirubinu. Plazmatickd koncentrace
HA v téchto pfipadech vypovidd pouze o stavu jaterni
fibrézy a nikoli o stavu jaternich funkci 2.

Mimo svoji roli pfi patologii revmatoidni artritidy
a poskozeni jater, ma HA velky vliv také pfi kancero-
gennim procesu. Interakci se specifickym CD44 recepto-
rem indukuje HA bunécnou motilitu, facilitovanou inva-
zi rakovinnych bunék a indukuje angiogenezi 2.

Farmakodynamika kyseliny hyaluronové

Pfi zminénych procesech je t¢inek HA na bunécné
urovni a nasledné i na tdrovni tkanové a organové, zpro-
sttedkovan vazbou na charakteristické receptory. Pro
svoji vazbu vyuzivdi HA mimo jiné i receptory pro
chondroitin sulfat 2%,

Hlavni receptor pro HA je molekula CD44 2>,

CD44 je transmembranovy receptor vSudypfitomny
v lidském téle. Je spojen s G-proteinem a celou fadou
kinas, které zprostiedkovavaji jeho odpovéd. Vazba HA

—o—

na tento receptor vede k celé fadé bunécnych odpovédi,
jako jsou pfilnavost, organizace a obrat extracelularni
matrix na povrchu bunééné membrény a zprostredkovani
migrace lymfocyti v pribéhu zanétu. Tento receptor
miuZe existovat v celé fadé izoforem 29.

Jednim z receptorti, ktery se svoji funkci a expresi
podobd CD44, je RHAMM. Oba receptory, jak CD44,
tak RHAMM, se podileji na regulaci pfenosu bunécnych
signala 27,

Farmakokinetické parametry kyseliny hyaluronové

Farmakokinetické parametry HA jsou v soucasné
dobé prostudovany jen omezen€. HA nenese na povrchu
7adné antigenni struktury a jeji slaba odolnost vici fyzi-
kalnim vlivim (vysoké, nizké pH, vysoka teplota), klade
znacné naroéné podminky pro jeji sledovani v organiz-
mu.

Znamy je predevsim distribu¢ni objem HA, ktery je
u ¢lovéka asi 5,4 1 %, a plazmaticky polocas, ktery se
pohybuje od 3,5 do 6,0 min 2.

Absorpce

Topicka aplikace HA jako hydrofilni molekuly a jeji
prinik pfes silné lipofilni stratum corneum by se mohla
jevit obtiznou. Av§ak HA je schopna se v urcitych piipa-
dech pfibliZit amfifilni povaze a proniknout i do hlubsich
vrstev pokozky 3%, PficemZ pokoZkou je HA transporto-
vana zejména difuzi 3V,

Podle dalSich studii nezavisi pasdz HA ptes pokoZzku
pouze na pasivnim transportu, ale miZe byt zprostfedko-
van i aktivnimi formami transportu.

Timto zptisobem pronikd HA pfes pokozku az do obé-
hu, kde se objevuje asi po 30 minutich od aplikace **.

Subkutanné podana HA, znacena '»I-tyramincellobio-
sa, do zadni nohy kralika se nejprve koncentruje v pokoZz-
ce v misté vpichu. Mensi koncentrace se objevuji zejmé-
na v jatrech a lymfatické uzliné na strané vpichu. Po 48
hodinach se pomér méni, koncentrace v pokozce se sni-
Zuje a koncentrace v jatrech mirné stoupa. HA je po vpi-
chu stéle degradovéana na nizkomolekularni fragmenty 2.

Intraperitonedlni podani HA ovliviiuje rovnovahu
transperitonealné prenasenych proteinti a méni permea-
bilitu intersticia 3.

Vstiebavani HA po perordlnim podani neni dosud pfi-
1i§ znamé. Na zéklad€ pokusu se znalenou *Tc-HA na
potkanech miiZzeme uvaZovat o jeji absorpci ze stfevniho
lumen, vzhledem k aktivité mérené v krvi, svalech, slin-
nych Zlazach a kostech, ramennich kloubech a patefi 3.
Mechanizmus absorpce HA ze stfeva neni vSak dosud
znam.

Pro intravendézni podéani plati, Ze farmakokinetické
parametry jako clearance, distribuce a plazmaticky polo-
¢as jsou ovlivnény celkovou plazmatickou koncentraci
HA a celkovym prutokem krve jatry 3.

Nejvyssi koncentrace v krvi se objevuji béhem prvni
hodiny. HA je poté z plazmy vychytavana do ostatnich
tkéni prvky RES. Ctyfi hodiny od podani je nejvyssi
koncentrace v jatrech, sleziné, kostni dfeni a lymfatic-
kych uzlinach v perifernich oblastech.
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V malych koncentracich mize byt exogenné podana
HA nalezena také v ledvinach, plicich, nadledvinich
nebo kosternim svalstvu 3¢

Biotransformace

Samotna biotransformace HA probiha riznymi zptiso-
by a na rtiznych mistech. Nejcastéj$im mistem biodegra-
dace HA jsou zmifiovana jatra, a to zejména pfi parente-
ralnich zpasobech podéani. Topické podani naopak
vykazuje degradaci jiz v pokoZce 3V.

Katabolizmus HA zahrnuje degradaci jejiho polysa-
charidového fetézce na monomery, které jsou dale utili-
zovany jinymi tkanémi ¥.

HA je vychytavana z ob&hu prevazné neparenchyma-
tickou frakci jaternich bunék. Endotelidlni buiiky degra-
duji HA aZ na nizkomolekularni produkty 7.

Vychytavani a degradace HA jsou zplisobeny schop-
nosti bunék vazat HA pomoci receptorti nékolika typa 3.
Jsou to transmembranové receptory (CD44, RHAMM)
a nékteré dalsi (HABP, LYVE, LAIYLIN, ICAM,
VCAM).

Schopnost jaternich endotelidlnich bun¢k endocytovat
HA neni Cisté specifickd pro HA, vzhledem k tomu, Ze
o stejny mechanizmus soutéZi také chondroitin a hepa-
rin 39,

Degradace HA je nasledné zprostfedkovana enzyma-
ticky. Na tomto dé€ji se podileji jak enzymy specifické
pro HA — hyaluronidasy, kterych je nékolik podtypt, tak
enzymy podilejici se i na jinych déjich — glukuronidasy,
glykosidasy a nékteré dalsi 7.

V epidermis (topické podani) je obrat HA taktéz
rychly. Keratinocyty v monokultufe si ponechédvaji ¢ast
HA jako soucast bunécné vrstvy, ¢ast na povrchu plaz-
matické membrany a ¢ast v intracelularnim kompart-
mentu 0,

V synovidlni tekuting je obrat HA zavisly na velikosti
molekuly. Zatimco velké molekuly setrvavaji v synovial-
ni Stérbiné, malé molekuly jsou odsouvany a degradova-
ny 2V,

Degradac¢nimi produkty tvorené po tplné degradaci se
pri analyze chovaji jako laktaty a acetaty. MiiZzeme tedy
fici, Ze metabolizmus HA je v souladu s metabolizmem
acetylovych skupin pies acetyl-CoA 237,

Exkrece HA je pievazné extrarendlni *V a je limitova-
na molekulovou hmotnosti molekuly 2.

ZAVER

Informace ziskané a uvedené v tomto clanku jsou
vysledkem nékolikaleté védecké Cinnosti riznych praco-
vist zabyvajicich se vyzkumem této latky. I presto je cela
fada otdazek o HA dosud nezodpovézena. Zajimavé
budou zejména odpovédi na funkci a dlohu HA a jejich
degradacnich produktil pfi tumorogenezi a metastatické
aktivité nddorovych bunék. Zcela objasnén neni také vliv
molekulové hmotnosti HA pfi riznych fyziologickych
i patofyziologickych procesech.

—o—

Dnes jiz mizeme fici, ze HA je jisté velmi zajimavou
molekulou, ktera si zaslouzi velkou pozornost odborné
spolecnosti. MliZe byt pfinosem pro terapii fady chorob,
v jejichZ indikacich se doposud nevyuziva. U dalSich
chorob, jako je zminénd revmatoidni artritida, miZe jeji
§ir§i nasazeni vést ke sniZeni celkovych neZadoucich
ucinki a zlepSeni kvality Zivota pacienta. Stejné tak
muze hrat velkou roli pfi terapii nevylécitelnych one-
mocnéni, jako jsou urcité formy rakoviny, kde je jiz vliv
jeji funkce zkouman.

Vsechny tyto otazky snad budou brzy vyfeSeny a HA
se docka SirSiho terapeutického vyuZiti.
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Nové kapesni vydani objasiiuje problematiku 1éc¢iv s mikro-
latkami, jez jsou soucasti vyZivy a patii mezi n¢ vitaminy,
minerdlni latky a aminokyseliny (tzv. potravinové dopliiky).
Predmluva objasniuje zakladni pojmy z ortomolekularni medi-
ciny, ktera ma za kol zachovat kvalitni zdravi nebo i zlepSit
oSetfovani nemoci zpisobenych zménami koncentrace téchto
latek v téle. Objevitelem a zakladatelem byl americky bioche-
mik J. L Pauling — nositel Nobelovych cen z roku 1954 a 1962.
Védecky se vychdzi v ortomolekularni mediciné z kauzalniho
vyuzivani télu vlastnich latek ve fyziologickych, pfip. farma-
kologickych davkach pro prevenci a terapii chronicko degene-
rativnich nemoci zévislych na vyzivé, nejednd se o dal$i druh
alternativni mediciny. Vychazi se zde z poznatkl biochemie,
véd o vyzivé, farmakologie, fyziologie, imunologie a je to
spojka mezi moderni védou o vyzivé a medicinou. Zakladem
jsou spravné podavané a davkované tzv. mikro a makro davky
z celého vybéru. Cilem je prevence fady nemoci souvisejicich
s vyzZivou, zlepSeni stavu individudlné nemocnych, optimaliza-
ce farmakoterapie, zvySeni uc¢inku podavanych 1éciv, snizova-
ni vedlejSich nezadoucich projevil a zachovani vykonnosti
a vitality i pfi vySSim staii nemocnych.

Prvni ¢ast prirucky obsahuje zdkladni vlastnosti nejbéz-

néjSich mikrovyZzivnych latek rozdélenych do 7 skupin:
a) vitaminy ve vodé rozpustné (10 druht), v olejich (5), vita-
minoidy, napf. karnitin, Q,, cholin, b) minerdlni latky (5)
a stopové prvky (13), c) antioxidanty, d) esencidlni mastné
kyseliny, konjugované kyseliny., linolé, squalen, e) amino-
kyseliny (12 druht). U kazdé latky jsou popsény jeji hlavni
funkce ve vyzivé, doporuceny pfijem a praktické pfipomin-
ky, mozné interakce s 1éCivy, symptomy nedostatku, tabulky
pro jejich vyuZivani, jakoZ i doporu¢ené HVLP. Druha ¢ést
prirucky se zaméfuje na vlastni uzivani mikrolatek v terapii
a prevenci u vybranych skupin populace: v téhotenstvi nebo
v menopauze Zen, u kojencti, déti a mladistvych, jakoZ i star-
$i casti populace. Nejobsahlejsi dil ptirucky uvadi abecedné
usporddané nejbéznéjsi druhy nemoci. Tyto jsou stru¢né cha-
rakterizovany, jejich hlavni symptomy, vlivy vyZivy, doporu-
¢eny prisun potfebnych mikrolatek, jejich denni davky a dru-
hy HVLP ze skupiny potravinovych dopliki. Zavérem jsou
rozsahlé tabulky. Prvni uvadi terapeuticky relevantni inter-
akce mezi 1é¢ivy a mikrovyZivnymi latkami, druhd je pre-
hledem obsahu mikrovyzivnych latek ve vybranych druzich
potravin a posledni md doporucené denni ddvky vitamini
pro jednotlivé skupiny nemocnych (i podle pohlavi). Pfiruc-
ka ma podrobny rejstiik a stru¢nou charakteristiku autora —
Iékarnika, ktery je pfednim odbornikem z této oblasti
v Némecku.
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