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SKELADNIKI SLUZU ZOLADKOWEGO

Niniejsza praca prezentuje wyniki badan dotyczace $luzu zoladka. Sluz jest lepka
wydzieling pochodzenia egzokrynowego, pokrywajaca nablonek ukladu pokarmowego,
rozrodezego i oddechowego ssakéw. W sklad $luzu wchodzy biatka, wéréd ktérych
najistotniejsze znaczenie ma silnie glikozylowana glikoproteina o M. cz. 2000 kDa,
zwana mucyna, lipidy oraz woda i elektrolity. W pracy omdwiono sklad sluzu zoladka,
budoweg i strukturg mucyny, wzajemne relacje pomigdzy skladnikami $luzu oraz jego
znaczenie fizjologiczne,

1. WSTEP

Sluz jest wydzieling gruczolow egzokrynowych, pokrywajaca nablonek
uktadu pokarmowego, oddechowego i moczowo-plciowego ssakow. Wydzieli-
na ta jest mieszanina bialek prostych, glikoprotein i lipidow, tworzac zel
o duzej lepkosci, wysycony woda i elektrolitami. Wsréd wielorakich funkcji
sluzu wymieni¢ nalezy: zwilzanie powierzchni nablonka, ochrone przed
nadmiernym odplywem wody, interakcje z czynnikami bakteryjnymi i wiruso-
wymi, wigzanie kationéw, a w szczegdlnosci ochrong nablonka przewodu
pokarmowego przed dzialaniem kwasu solnego i enzymow proteolitycznych
oraz uszkodzeniami mechanicznymi. Glownym skladnikiem §luzu, warun-
kujacym ww. funkcje, jest wysokoczasteczkowy polimer bialkowy - gliko-
proteina Sluzu, zwana mucyna. Nadaje ona $luzowi charakterystyczne wias-
ciwosei lepkoelastyczne, stanowiagc podstawowy skladnik bariery ochronnej
w przewodzie pokarmowym. Prawidlowe dzialanie biologiczne wydzieliny,
Jaka jest Sluz, uwarunkowane jest takze obecnoscia innych skladnikow, tj.
albuminy i wydzielniczej IgA czy lipidow zwiazanych kowalencyjnie lub
hydrofobowo z glikoproteing $luzu [4, 11, 20, 23, 27, 35].

(1]
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2. SKLAD SLUZU ZOLADKA

Lepka warstwa $luzu silnie przylegajaca do powierzchni nablonka przewo-
du pokarmowego nie jest jednorodna, lecz stanowi heterogenng mieszaning
bialek prostych, glikoprotein i lipidow, wysycona woda i elektrolitami.
Sktadniki organiczne stanowig 5-10% masy $luzu i pochodza z trzech Zrodet:
wydzieliny gruczoléw wydzielniczych, z surowicy, z ktorej dostaly si¢ do §luzu
w procesie przesiakania oraz ze zhluszczajacych sie komorek nablonka.
Skfadnikami $luzu pochodzacymi z gruczoléw wydzielniczych sg: glikoprotei-
na $luzu — mucyna, gliceroglikolipidy, wydzielnicza IgA i inne biatka, w tym
biatko wigzace witaming By, i pepsyna. W procesie przesigkania do $luzu
przedostaja si¢ glikoproteiny, albumina oraz lipoproteiny. Ze zluszczajacych
si¢ komorek nablonka pochodza glikoproteiny blonowe, glikosfingolipidy
i fosfolipidy. Poréwnawcze badania skladu $luzu z powierzchni nablonka
i znajdujacego si¢ wewnatrz gruczoléw wydzielniczych wykazaly, ze §luz
wewnatrzgruczotowy jest bogatszy w lipidy i weglowodany, natomiast wy-
dzielony ma wigksza zawartos¢ biatka. I tak sluz z powierzchni nablonka
zoladka zawiera 70% bialka, 14% weglowodanow i 16% lipidéw, natomiast
sklad sluzu wewnatrzgruczolowego przedstawia si¢ nastepujaco: 60% bialka,
18% weglowodanow i 22% lipidow [43].

3. STRUKTURA MUCYNY

Glikoproteina §luzu — mucyna — jest gléwnym skladnikiem §luzu zaréwno
powierzchniowego, jak i wewnatrzgruczolowego, stanowigc 30-40% jego
suchej masy. Zawiera ona 70-80% weglowodanow, 20-30% biatka oraz
0,3-0,4% kowalencyjnie zwiazanych kwaséw thuszczowych [4, 9, 43]. Biatko to
jest wysokoczasteczkowym polimerem o M. cz. 200 KDa, zbudowanym
z czterech jednostek podstawowych. Degradacja proteolityczna mucyny pro-
wadzi do otrzymania podstawowej jednostki strukturalnej tej glikoproteiny.
Jest nia silnie glikozylowany rdzen biatkowy zlozony z 800 aminokwasow.
Okoto 63% rdzenia jest glikozylowane wiazaniem 0-glikozydowym pomiedzy
N-acetylogalaktozoaming a grupami hydroksylowymi seryny i treoniny.
Pozostala czes¢ rdzenia tworzy region nieglikozylowany, szczegélnie wrazliwy
na dzialanie enzymow proteolitycznych. Tymczasem czgs¢ glikozylowana nie
ulega proteolizie [1].

Uwzgledniajac fakt, iz enzymy proteolityczne naruszyly rdzen od C-korica,
przyjmuije sig istnienie w nim tylko jednego regionu nieglikozylowanego (bottle
brush model) [32]. Sugeruje si¢ tez obecno$¢ w rdzeniu dwoch regionéw
nieglikozylowanych (rolling pik model). Za obecnoscia dwdch nierowne;j
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dhugosci regionow nieglikozylowanych przemawiaja badania z uzyciem znacz-
nikéw spinowych. Powszechnie przyjety model jednostki podstawowej przed-
stawiono na rys. |. Rdzen biatkowy zawiera 18 reszt cysteiny, z ktérych 16
zlokalizowanych jest w regionie nieglikozylowanym. W czesci nieglikozylowa-
nej stwierdzono tez duza ilo$¢ kwasu asparaginowego i glutaminowego [33].
Polowg aminokwasow regionu glikozylowanego stanowia seryna i treonina.
Wystepuje tu rowniez w stosunkowo duzej ilosci prolina. Procentowy sklad
aminokwasowy rdzenia bialkowego przedstawiono na rys. 2,
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Rys. 1. Jednostka podstawowa glikoproteiny §luzu — mucyny o masie czasteczkowej 500 KDa,
Odcinek A oraz A’ odpowiadaja regionom nieglikozylowanym rdzenia biatkowego. Odcinek
B odpowiada glikopeptydowi
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Rys. 2. Procentowy sklad aminokwasowy rdzenia biatkowego



14 R. Gondko, S. Jerzewski, B. Slomiany, S. Slomiany

Degradacja proteolityczna mucyny doprowadzila do uwolnienia czterech
polipeptydow o M.cz. 500 KDa i strawienia regionow nieglikozylowanych.
Tymeczasem po redukeji mostkow dwusiarczkowych obok tancuchéw polipep-
tydowych o M.cz. 500 KDa, pojawito si¢ bialko o M.cz. 70 KDa [4, §, 9].
Badania mucyn z uzyciem sond fluorescencyjnych wykazaly, ze wigkszos¢
miejsc wigzacych znacznik znajdowalo si¢ w centrum czasteczki i byly one
dostgpne dopiero po redukcji mostkéw dwusiarczkowych [12]. Analiza rent-
genograficzna mucyny dowiodla, ze cztery jednostki strukturalne glikoproteiny
(500 KDa) umieszczone sa przestrzennie na obwodzie i polaczone z bialkiem
0 M.cz. 70 KDa, rotujac wzglegdem siebie o kat 120°, Jest to ,,model wiatraka™
(windmill model) [10]. Przedstawiono go na rys. 3.

Rys. 3. Obecnie akceptowany model budowy czasteczki mucyny zoladka. Cztery jednostki
podstawowe 0 M.cz. 500 KDa polaczone sa mostkami siarczkowymi z bialkiem o M.cz. 70 KDa

Lancuchy weglowodanowe mucyny zbudowane sa z fukozy, galaktozy,
N-acetylogalaktozoaminy, N-acetyloglukozoaminy i kwasu sialowego, pola-
czonych 0-glikozydowo z resztami seryny i treoniny [4, 11]. Kazda jednostka
podstawowa mucyny zawiera 150-200 lancuchéw weglowodanowych. Okoto
25% fancuchow glikoproteiny sluzu zoladka czlowicka i $wini ma silny
tadunek ujemny, za ktory odpowiedzialne sa grupy karboksylowe kwasu
sialowego oraz grupy sulfonowe zwigzane estrowo z wewnetrznymi resztami
N-acetylogalaktozoaminy. Laricuchy weglowodanowe moga zawiera¢ do 20
reszt cukrowych, polaczonych liniowo lub rozgalezionych (3 i wigcej roz-
galezien) [36, 51]. Sklad procentowy cukréw zestawiono w tab. 1, a ich budowe
przedstawiono na rys. 4.
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Tabela 1
Sklad procentowy cukréow mucyny zoladka czlowieka i $wini
Weglowodany Zoladek s$wini Zoladek czlowicka

% suchej masy mucyny (2] [31]

1. Galaktoza 254 27,1
2. Fukoza 14,6 16,1
3. N-Acetylo-Glukozoamina 29,5 26,4
4. N-Acetylo-Galaktozoamina 11,0 11,0
5. Kwas sialowy 2.5 2.5
6. Estry sulfonowe 3.2 7,0

MUCYNA ZOLADKA CZLOWIEKA [ 36, 9]
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Rys. 4. Typy laficuchéw oligosacharydowych mucyny zoladka czlowieka i $wini

Ponadto mucyna zawiera zwiazane estrowo z cz¢scig bialkowa kwasy:
palmitynowy, stearynowy, mirystynowy i oleinowy [35].
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4, ORGANIZACIJA SLUZU

Sluz pokrywa nablonek zoladka ciggla warstwa o grubosci’od 50 do 400
um, wykazujac szereg wlasciwosci mezomorficznych [6, 10]. In vivo §luz
funkcjonuje w formie Zelu, zawdzigczajac taka konsystencje nickowalencyjnym
oddzialywaniom pomiedzy czasteczkami glikoproteiny. Natomiast jego wlas-
ciwosci lepkoelastyczne zwigzane sa z polimeryczng strukturg mucyny.

Do niedawna badania sluzu koncentrowaly si¢ glownie na mucynie,
uwzgledniajac w niewielkim stopniu inne skladniki $luzu, majace — jak si¢
okazalo — znaczny wplyw na jego wlasciwosci fizykochemiczne. Dotyezy to
w szczegolnosci lipidow [43, 48). W wydzielinie §luzoéwki zoladka stwierdzono
obecnos$¢ lipidow zasocjowanych z mucyng hydrofobowo. Wykryto réowniez
kowalencyjnie zwiazane kwasy tluszczowe, stanowiace 0,3-0,4% masy poli-
meru. Udzial lipidow zasocjowanych w glikoproteinie dochodzi do 20%,
znacznie réznige si¢ skladem. Lipidy obojetne stanowia od 50 do 70%,
glikolipidy 20 do 25%, a fosfolipidy 10-15% ich catkowitej ilosci [53, 54].

Badajac rozmieszczenie lipidow w czgsteczce mucyny, stwierdzono, ze
fosfolipidy zlokalizowane sa w regionie nieglikozylowanym, wrazliwym na
proteoliz¢. Lipidy obojetne i glikolipidy natomiast asocjuja peryferycznie,
w regionach niepodatnych na proteolize. Oddziatywanie lipidéow z mucyna
pozostaje w korelacji z iloscia miejsc wiazacych kwasy tluszczowe. Cztery
reszty kwasow moga si¢ przylaczy¢ do wrazliwego na proteoliz¢ nieglikozylo-
wanego biatka 0 M.cz. 70 KDa, a tylko jedna do N-konca duzej jednostki 500
KDa [35]. W s$wietle tych danych jest oczywiste, ze budowa molekularna
i architektoniczna $luzu jest duzo bardziej skomplikowana niz by to wynikalo
z wyzej przytoczonego modelu mucyny. Adekwatny do obecnego stanu danych
wydaje si¢ by¢é ,,dynamiczny” model czasteczki mucyny sluzu, zaproponowany
przez Slomianych i wsp. Autorzy przyjeli zalozenie, ze in vivo polimer
glikoproteiny, majac obszary hydrofobowe i hydrofilowe, jest potencjalnie
zdolny do stalego odtwarzania dynamicznego ukfadu z innymi skladnikami
§luzu, jakimi sa lipidy i bialka. Model ten zaprezentowano na rys. 5.

Zgodnie z przedstawiona hipoteza, o wlasciwosciach fizykochemicznych
$§luzu decyduje nie tylko mucyna, lecz réwniez inne skladniki, pochodzace
z surowicy czy ze zluszczonych komoérek nablonka. Jest to catkowicie
odmienna koncepcja, poniewaz zwiazki te do tej pory uwazano za zanieczysz-
czenia pozostajace bez wplywu na wilasciwosci §luzu. Istotnie wykazano in
vitro, ze niektore skladniki $luzu, np. albumina czy wydzielnicza IgA,
powodowaly zmiang lepkosci mucyny [20, 23, 27]. Maksymalny wzrost
lepko$ci mucyny odnotowano przy stezeniach ww. zwiazkéw wystepujacych
w ukladzie pokarmowym, co sugerowaloby, ze istotniec moga mie¢ one
znaczenie fizjologiczne [23, 27]. Lepkos¢ mucyny okazala si¢ by¢ rowniez
zalezna od heterotypowych oddzialywan z lipidami [23, 27, 30]. Po ekstrakcji
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lipidéw zasocjowanych z mucyna, nastapil spadek jej lepkosci o ok. 70%
w przypadku glikoproteiny §luzu zoladka cztowieka i ponad 80% w przypadku
mucyny zoladka psa [23, 27].

A.
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Ogolnie, wlasciwosci fizykochemiczne $luzu determinujg biatka i lipidy.
Mucyna natomiast jest jedynym skladnikiem odpowiedzialnym za tworzenie
zelu. Tylko ona posiada zdolnos¢ wystgpowania w srodowisku wodnym
przewodu pokarmowego w formie uwodnionej, wysoce rozciagnigtej, za-
jmujacej duza objetosé. Tworzenie Zelu jest wynikiem wzrostu oddzialywan
migdzyczasteczkowych, mozliwych dzigki gradientowi stgzenia mucyny. Stwie-
rdzono, ze po degradacji proteolitycznej lub redukcji mostkow dwusiarcz-
kowych zwiazkami tiolowymi mucyna utracila prawie calkowicie zdolnoéé
tworzenia zelu [4]. Dodatkowo tworzenie Zzelu zalezy réwniez od wewnatrz
i zewngtrzczasteczkowych oddzialywan pomigdzy laricuchami weglowodano-
wymi. Oligosacharydy z réznych odcinkéw przewodu pokarmowego maja
rozng budowe. Glikoproteina $luzu zoladka czlowieka i swini posiada
rozgalezione lancuchy weglowodanowe, na ktore sklada si¢ ok. 19 reszt
cukrowych w ilosci 600 taricuchéw na czasteczke [4]. Terminalne sekwencje
tych laricuchow stanowig determinanty antygenowe réznego typu, m. in. grup
krwi ABH czy Forsmanua i Lewisa [36, 46, 47, 51]. Badajac role weg-
lowodanéw wykazano, ze usunigcie z nich silnie naladowanych czasteczek
kwasu sialowego, spowodowalo spadek lepkosci sluzu o ok. 18%, natomiast
usunigcie innych cukréw peryferycznych (fukoza, galaktoza czy N-acetylogala-
ktozoamina), nie powodowato znamiennego spadku lepkosci sluzu. Drastycz-
na deglikozylacja (usunigcie 86% cukrow), doprowadzita do spadku lepkosci
o ok. 40% [17].

Lepkoelastyczne wlasciwosci sluzu silnie zaleza réwniez od stopnia acylacji
czgsteczki mucyny. Usunigcie tak niewielkiej ilosci (0,4%) kowalencyjnie
zwigzanych kwasow tluszczowych, prowadzito do 36% obnizenia lepkoscei
mucyny [45]. Dodatkowo, kowalencyjnie zwiazane kwasy thuszczowe w regio-
nie nieglikozylowanym, tworza regiony hydrofobowe czgsteczki, ktére poma-
gaja w stabilizacji struktury makroczasteczkowej mucyny w sluzie.

5. OCHRONNA FUNKCJA SLUZU

Zewngtrzkomoérkowa lokalizacja $luzu i — jak si¢ wydaje — stosunkowa
latwosc, z jaka nablonek moze kontrolowac jego jakosciowy sklad sprawia, ze
Sluz staje si¢ idealnym skladnikiem bariery ochronnej przewodu pokar-
mowego. Wsrod wielorakich funkcji §luzu wymienic¢ nalezy przede wszystkim
ochrong¢ nablonka przed enzymami proteolitycznymi, kwasem solnym, pod-
wyzszong temperaturg pokarmu i jego ostrymi czgstkami. Ponadto retencja
wody, tworzenie bariery utrudniajacej dyfuzje jonéw wodorowych, pomoc
w transporcie i wydzielaniu do Swiatla zoladka pepsyny, adhezja i agregacja
bakterii i niektorych wirusow to takze funkcje $luzu. Ulatwia on rowniez
przesuwanie pokarmu w przewodzie pokarmowym [4, 11].
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Poznanie mechanizmu ochronnego i obronnego dzialania §luzu, wymaga
uchwycenia relacji pomigdzy takimi procesami, jak szybko$¢ regeneracii
nablonka, synchronizacja syntezy skladnikow $luzu czy regulacja sekrecji sluzu
i jego magazynowanie wewnatrz komorek wydzielniczych. Szybka odbudowa
powierzchni nablonka stanowi podstawowy element mechanizmu obronnego
sluzowki zoladka [15). Wzrost aktywnoscei mitotycznej komorek blony sluzo-
wej szyjki zapewnia pokrycie nablonka ciagly warstwa sluzu, ktdry nie tylko
izoluje nablonek od $rodowiska zewnetrznego, ale rowniez stanowi barierg
oddzielajaca komorki wydzielnicze blony §luzowej od gruczolow wydzielaja-
cych kwas solny i enzymy. Wydzielanie §luzu jest regulowane humoralnie
i o§rodkowo. Stwierdzono, Zze na wydzielanie i sklad $luzu duzy wplyw maja
prostaglandyny [4, 13, 40], ktore wywieraja dodatkowy efekt stymulujacy na
biosynteze glikoproteiny $luzu zaréwno na poziomie kotranslacyjnym, jak
i posttranslacyjnym. Wzrost aktywnosci prostaglandyn stwierdzono podczas
acylacji apomucyny i O-glikozylacji. Potranslacyjne oddzialywanie prostaglan-
dyn polega na stymulowaniu elongacji tancuchéw oligosacharydowych mucy-
ny oraz polimeryzacji jej podjednostek, czyli wplywu na grubos¢ warstwy,
a tym samym bezposrednio na jako$¢ bariery ochronnej [26, 52].

Jakosciowy sklad $luzu determinuje jego funkcje ochronna [26, 39].
Podwyzszony poziom mucyny i lipidow wystepuje w sluzie wpustu i dna
zoladka, gdzie blona Sluzowa narazona jest w najwigkszym stopniu na
dziatanie kwasu solnego, pepsyny i enzyméw znajdujacych si¢ w dwunastnicy.
Podobny sktad ma $luz z proksymalnego odcinka dwunastnicy, gdzie takze
moze dostawac si¢ kwas solny, jednakze tu zawarto$¢ mucyny i lipidéw jest
mniejsza niz w zoladku.

Stwierdzono znaczny udzial lipidow w ksztaltowaniu whasciwosci funkc-
jonalnych $luzu, takich jak lepkos¢, hamowanie dyfuzji jonéw wodorowych,
regulacja proteolizy czy utrudnianie proceséw wzrostowych bakterii [23, 35,
43]. Roézny sklad lipidowy sluzu moze mie¢ bezposredni wplyw na funkcje
glikoproteiny. Sluz zoladka bogaty w lipidy jest bardziej hydrofobowy,
stanowigc barier¢ dla substancji hydrofilowych, jak np. HCL. Z kolei w jelicie
cienkim §luz o mniejszej zawartosci lipidow jest bardziej hydrofilowy i tym
samym na tym odcinku chroni nablonek gléwnie przed lipofilnymi skiad-
nikami zdlei. Bardziej hydrofobowy sluz zoladka ma zwigkszona wrazliwosé
na substancje lipofilne, jakimi sa kwasy zélciowe czy lizolecytyny. Fakt, ze
lipidy tworza regiony hydrofobowe w czasteczce mucyny, wykazano przy
uzyciu sond fluorescencyjnych [12). Zmiany hydrofobowosci powierzchni
blony $luzowej zaleza od interakcji lipidow $luzu z mucyna, co wykazano
korzystajac z technik goniometrycznych [14].

Silne powinowactwo mucyny z innymi czasteczkami odgrywa istotna rolg
w adhezji $luzu do powierzchni nablonka. Oddziatywania sluzu z powierzchnia
nablonka ukladu pokarmowego zachodza dzigki tworzeniu wigzan wodoro-
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wych, jonowych i hydrofobowych, w ktérych uczestniczy zaréwno region
glikozylowany, jak i nieglikozylowany czasteczki mucyny. Bogaty w lipidy
region nieglikozylowany jest idealny do tworzenia wigzan hydrofobowych
z lipidami blon nablonka przewodu pokarmowego. Lancuchy weglowodanowe
mucyny 1 glikosfingolipidy blon komorek nablonka oddzialuja ze soba,
tworzac silne wigzania wodorowe, wigzace §luz do nablonka. Kwas sialowy,
cukry zestryfikowane resztami sulfonowymi oraz cukry glikosfingolipidéw
mucyny wchodza w interakcje z bialkami i fosfolipidami $luzéwki poprzez
wigzania wodorowe. Ta wielos¢ oddzialywan stanowi sile, dzigki ktorej Sluz
silnie przylega do nablonka.

Zdolnos¢ Sluzu do zatrzymywania duzej ilosci wody zapewnia efektywne
zwilzanie blony sluzowej. Wiasciwo$¢ ta jest silnie zwigzana z zawartoscia
lipidow w $luzie [50].

Wysokie uwodnienie $luzu (90% wody), to rownoczesnie duza powierzch-
nia dla utylizacji dwuweglanow. Stwierdzono, ze dwuweglany wydzielane przez
blong $luzowa neutralizuja bezposrednio 10% kwasu solnego ze s$wiatla
zoladka, natomiast ich potencjal buforujacy w S$luzie jest duzo bardziej
skuteczny [52]. Korzystajac z mikroelektrod wykryto istnienie gradientu pH
w poprzek warstwy $luzu w zakresie od pH 2 w swietle zoladka do pH 7 przy
powierzchni nabtonka [18]. Ze wzgledu na fakt, ze sekrecj¢ dwuweglanow
reguluja prostaglandyny, a one réwniez kontroluja syntez¢ mucyny bogatej
w lipidy, nalezy przypuszczac, ze te ostatnie maja swoj udzial w wytwarzaniu
gradientu dwuweglanow w sluzie.

Ochronne dzialanie $luzu w przypadku degradacji proteolitycznej, stanowi
przedmiot intensywnych badan. Bezsporny jest fakt ochrony nablonka przez
warstwe Sluzu przed dzialaniem enzymow proteolitycznych. Ciagle jednak
mechanizm tej ochrony pozostaje niewyjasniony. W tym przypadku ochronne
dziatanie, jak si¢ wydaje, polega na cigglym wytwarzaniu $luzu, co do-
prowadzi¢ ma do ustalenia si¢ dynamicznej rownowagi pomigdzy sluzem
wytwarzanym a trawionym przez pepsyne. W takim procesie $luz bylby dla
pepsyny jedynie substratem [4, 5, 9]. Uwaza si¢ tez, ze skladniki sluzu
odpowiedzialne sa za stopienn aktywnosci proteolitycznej pepsyny [37, 38].
Badania udziatu sulfonowanych glikoprotein i gliceroglikolipidow $luzu w tym
procesie wykazaly, ze skladniki te znacznie hamuja aktywnos¢ proteolityczng
[37]. Co wigcej, gliceroglikolipidy wydaja si¢ by¢ zdolne do aktywacji
pepsynogenu w pH wyzszym niz fizjologiczne, a przez to posrednio reguluja
dzialanie pepsyny [38]. Szybkos¢ degradacji mucyny zalezy réwniez od stopnia
jej acylacji oraz ilosci zasocjowanych lipidow [35]. W mukowiscydozie
zaréwno zwigkszona acylacja, jak i wigksza ilos¢ zasocjowanych z mucyna
lipidow stanowia przyczyng podwyzszonej lepkosci mucyny i zwigkszonej
opornosci na degradacj¢ proteolityczna [7]. Poniewaz zaréwno acylacjg, jak
i sulfonowanie reguluja specyficzne transferazy, ich aktywnos¢ moze odgrywaé
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kluczowa rol¢ w mechanizmie kontroli nad degradacja mucyny przez pepsyne
i inne proteazy [19].

Ochronne wlasciwosci §luzu uwarunkowane sa rowniez przez szereg innych
zwigzkoéw zaréwno endo, jak i egzogennych (kwasy zolciowe, lizolecytyny,
alkohol). Alkohol powoduje zaréwno zaburzenia metabolizmu $luzu (upo-
§ledzenie syntezy mucyny i jej polimeryzacji), jak i zaburzenia innego typu
(delipidacja Sluzu, dehydratacja, denaturacja) [34, 36, 49]. Z drugiej strony
wykazano hamujacy wplyw etanolu na aktywnos$¢ enzymatyczng pepsyny [3].
Kwasy 2zolciowe i lizolecytyny powoduja zmiany struktury sluzu poprzez
dziatanie mukolityczne [16] oraz powoduja spadek lepkosci i elastycznosci
§luzu, ulatwiajac dzialanie pepsynie [21, 44]. ,,Oslabianie’” struktury Zzelu
spowodowane mukolitycznym dzialaniem kwasow zolciowych i lizolecytyny
moze by¢ w bezposredni sposéb zwigzane z destrukcja bariery $luzo-
wo-dwuweglanowej.

Inng wlasciwoscia sluzu zoladka bedaca ostatnio przedmiotem intensyw-
nych badan jest zdolno$¢ do tworzenia bariery dla jonéw wodorowych.
Przenikanie jonéw wodorowych przez warstwe §luzu okazalo si¢ by¢ duzo
wolniejsze niz przez warstwe fizjologicznego roztworu soli kuchennej o tej
samej grubosci [28, 29]. Roéwniez sama blona §luzowa pozbawiona warstwy
$luzu hamuje dyfuzje jonéw H™T [43]. Szybkos$é dyfuzji jonéw wodorowych
silnie zalezy od skladu §luzu. Zniszczenie proteazami struktury polimerycznej
$luzu spowodowalo wzrost dyfuzji, obnizajac o 2/3 jego zdolnos¢ do za-
trzymywania jonéw H™* [24]. Znaczny spadek tej zdolnosci wystepuje réwniez
po usuni¢ciu z glikoproteiny lipidéw zwiazanych kowalencyjnie lub zasoc-
jowanych. Najwigkszy wplyw na hamowanie dyfuzji mialy fosfolipidy, nastgp-
nie gliceroglikolipidy i lipidy obojetne [29]. Lipidy zasocjowane w regionie
nieglikozylowanym, tworzace silne $rodowisko hydrofobowe utrudniaja penet-
racj¢ tych jonéw. Z drugiej strony inkubacja mucyny z albuming zwigkszylta
ilo$¢ zatrzymywanych jonow wodorowych [28, 29]. Warstwa §luzu opdznia tez
dyfuzje innych czasteczek, jak pepsyny, peroksydazy itp. Pepsyna migruje
przez warstwe Sluzu ok. 15 razy wolniej niz przez warstwe roztworu
fizjologicznej soli kuchennej o tej samej grubosci [25]. W tym przypadku
delipidacja pozostawala bez wplywu na bariere dyfuzyjna. Proces dyfuzji
pepsyny, bardzo wolny w warunkach fizjologicznych, moze by¢ zupetnie rézny
w stanach patologicznych, w ktorych zmianie ulega sklad sluzu oraz budowa
kanaléw w macierzy zelu [55]. Wykazano, ze $luz zoladka jest przepuszczalny
dla takich czasteczek, jak witamina By, natomiast nieprzepuszczalny dla
mioglobiny [3].

Poniewaz §luz tworzy ciagla warstwe na powierzchni nablonka, nasuwa si¢
pytanie, w jaki sposob kwas solny i pepsynogen wytwarzane (wydzielane) przez
wyspecjalizowane komorki blony Sluzowej przedostaja si¢ do swiatla zotadka.
Jedna z hipotez zakladala, ze substancje te wydostaja si¢ pod wplywem
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ci$nienia, z jakim wyrzucane sg z pecherzykoéw wydzielniczych. Cisnienie to
powoduje powstanie nieciaglosci w warstwie §luzu [4]. Dane doswiadczalne nie
potwierdzily jednak tej hipotezy. Obecnie przyjmuje si¢ ,,pecherzykowy”
mechanizm transportu pepsyny i HCI [16, 24]. Wedlug zaproponowanego
mechanizmu, kwas solny 1 pepsynogen wydzielane sa do $wiatla zoladka
w pecherzykach lipidowych 1 uwalniane z nich po przejéciu przez warstwe
sluzu.

Niezwykle wazna funkcja $luzu (glownie ukladu oddechowego; ale réwniez
pokarmowego) jest ochrona przed zakazeniami bakteryjnymi. Opanowanie
przewodu pokarmowego przez bakteric wymaga ich bezposredniego od-
dzialywania z komorkami nablonka [8, 22]. Wobec tego mikroorganizmy
musza najpierw sforsowaé¢ warstwe $luzu. Sluz stanowi dla nich bariere
fizyczng, ale rownoczesnie ze wzgledu na obecno$¢ w nim lancuchow
weglowodanowych, wykazujacych powinowactwo do miejsc receptorowych
powierzchni nablonka, staje si¢ potencjalnym inhibitorem adhezji bakterii,
tworzac aktywna strefe ochrony [8].

Wielorakos¢ oddziatywan wystepujacych w §luzie sprawia, ze jego struk-
tura jest bardzo wrazliwa na zmiany srodowiska w przewodzie pokarmowym,
ale rownoczesnie zmiany w jego skladzie maja odbicie w odmiennych
(patologicznych) wlasciwosciach fizjologicznych, to zaobserwowano w wielu
stanach chorobowych. Wigkszos¢ poruszonych w niniejszej pracy zagadnien
zbadano fragmentarycznie i pozostaja one nadal niewyjasnione. Stad uzasad-
niona potrzeba podjecia na szersza skalg badan $luzu, a uzyskane dane beda
mialy zaréwno znaczenie poznawcze, jak i utylitarne.
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COMPONENTS OF GASTRIC MUCUS

Mucus is a viscous, heterogenous mixture of proteins and lipids embibed with water and
electrolytes, which covers the epithelial surface of gastrointestinal, respiratory and reproductive
tracts in mammals. The main component of mucus, which contributes to the viscoelastic and
gel-forming properties of mucus is a highly glycosylated glycoprotein (molecular weight 2000 kDa)
called mucus glycoprotein or mucin. Physico-chemical properties of mucus strongly depend upon
other mucus component like lipids, proteins (albumin or IgA) or prostaglandins. In this article we
show the data concerning the composition of gastric mucus, its functions, structure of mucin,
possible occuring relationships between the mucus glycoprotein and other components of mucus as
well as the physiological significance of gastric mucus in normal and pathological states.



