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Hialuronian w chorobach nowotworowych — patofizjologia
i perspektywy farmakoterapii

Michat S. Karbownik, Jerzy Z. Nowak

Hialuronian jest wielkoczgsteczkowym polisacharydem o strukturze liniowej, zlozonym z powtarzajqcych sie naprzemiennie
reszt kwasu D-glukuronowego i N-acetylo D-glukozaminy. Hialuronian nalezy do rodziny glikozoaminoglikanow
(GAG), jednak wykazuje pewne roznice w stosunku do pozostalych cztonkow GAG. Jest glownym skladnikiem macierzy
zewngtrzkomorkowej i odpowiada za utrzymanie prawidlowego nawodnienia i napiecia tkanki. Dzieki swym wlasciwosciom
reologicznym, hialuronian zmniejsza tarcie pomigdzy wzajemnie trgcymi o siebie powierzchniami chrzgstek stawowych czy
w pochewkach sciggnistych. Poza funkcjami strukturalnymi, bierze on udzial w procesach rozwoju embrionalnego, gojenia
ran, zapalenia i nowotworzenia.

Hialuronian wykazuje krotki czas poltrwania, zwlaszcza w tkankach zmienionych patologicznie. Jego metabolizm jest
kontrolowany w procesach syntezy i degradacji, zachodzqcych przy udziale odpowiednich enzymow (HAS i HYAL).
Hialuronian i/lub roznorodne produkty jego rozkladu mogq aktywowac wewngqtrzkomaorkowe szlaki przekaznictwa sygnatow
za posrednictwem hialadheryn — bialek wigzqcych hialuronian (HABP) — glownie CD44 i RHAMM.

Wykazano zwigkszony poziom hialuronianu w wielu zlosliwych tkankach nowotworowych. Poprzez wplyw na hialadheryny,
hialuronian moze pobudzac sygnalizacje wewnqtrzkomdrkowq, majgcq wplyw na progresje, migracje, inwazje,
przerzutowanie komaorek nowotworowych oraz na proces angiogenezy. Hialadheryny wydajq si¢ byc zatem obiecujgcq tarczq
dla potencjalnych lekow przeciwnowotworowych. Ponizsza praca przeglgdowa omawia sposoby antagonizowania receptorow
CD44 i RHAMM przy udziale oligomerow hialuronianu, rozpuszczalnych bialek wigzqcych, przeciwciat, siRNA i szczepionek
przeciwnowotworowych. Artykul przedstawia ponadto koncepcje terapii celowanej z uzyciem hialuronianowych nanoczqstek,
rozpoznajgcych komorki nowotworowe.

Hyaluronan in cancer — pathophysiology and pharmacotherapy perspectives

Hyaluronan (HA) is a linear high-molecular-weight polysaccharide composed of repeating units of D-glucuronic acid
residues and N-acetyl-D-glucosamine. Hyaluronan belongs to the family of glycosaminoglycans (GAGs), but it differs from
the other members of GAGs. It is a principal element of extracellular matrix, contributing to maintenance of appropriate
tissue hydration and tension. Hyaluronan is crucial to decrease the friction between sliding surfaces in joints and tendon
sheaths because it demonstrates remarkable rheological properties. Hyaluronan is not only a structural component, but
interacts with cells during embryonic development, healing processes, inflammation, and cancer.

Hyaluronan is a “dynamic” molecule. Its high turnover rate is most evident in pathologic tissues. It undergoes extensive
metabolism controlled mainly by synthesizing (HASs) and degradating (HYALs) enzymes. Hyaluronan and/or its various
degradation products are capable of activating intracellular signaling pathways through hyaladherins — hyaluronan binding
proteins (HABPs), including CD44 and RHAMM.

It was proved that hyaluronan accumulation correlates with the malignant phenotype of many neoplastic tissues.
Hyaluronan, by influencing hyaladherins, seems to enhance intracellular metabolic pathways leading to tumor cells
progression, migration, invasion, metastases and angiogenesis. Consequently, selective targeting of hyaluronan receptors is
a promising way for the development of new anticancer drugs. This review provides the data and concepts of mechanisms
which lead to the antagonism of CD44 and RHAMM receptors (hyaluronan oligomers, soluble binding proteins, antibodies,
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siRNA and vaccinations). It also presents a suggestion for targeted cancer therapy using nanocarriers of hyaluronan
derivatives. Finally, the article evaluates the future of anticancer drugs interacting with hyaluronan, products of its

degradation and hyaluronan cell-surface receptors.

Stowa kluczowe: Kwas hialuronowy, hialuronian, nowotworzenie, CD44, RHAMM, leki przeciwnowotworowe,

nanoczastki
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I. Hialuronian
Historia

Historia hialuronianu rozpoczeta si¢ w 1841 r. odkryciem
substancji wypelniajacej przestrzenie mi¢dzykomoérkowe,
nazwanej ground substance. Poczatki nowozytnej ery hia-
luronianu datuje si¢ na 1934 rok. Wtedy to Karl Meyer
i John Palmer wyizolowali ze szklistki oka wotu polisa-
charyd zawierajacy kwas uronowy. Badacze zapropono-
wali dla niego nazwe¢ kwas hialuronowy — hyaluronic acid
— taczac nazwe tkanki, z ktorej pochodzit zwigzek (hy-
aloid — szklistka), z nazwa jednego ze sktadnikdw sacha-
rydowych (uronic acid — kwas uronowy). Peina struktu-
ra chemiczna zwigzku zostala ustalona dopiero w 1954 r.
przez Meyera i Weissmana. W 1986 r. zaproponowano
nazwe zgodna z naturg chemiczng czasteczki tj. hyaluro-
nan — hialuronian.

Charakterystyka ogélna hialuronianu

Hialuronian jest biopolimerem o strukturze liniowe;j.
W sktad jego czasteczki wchodzg powtarzajace si¢ na-
przemiennie reszty sacharydowe kwasu D-glukurono-
wego (GlcA) oraz N-acetylo-D-glukozoaminy (Glc-
NAc), pofaczone wiagzaniami $1,3- i $1,4-glikozydowymi
(Ryc. 1).

Grupa karboksylowa kwasu D-glukuronowego
w Srodowisku fizjologicznym jest zdysocjowana, dlatego
hialuronian wystgpuje w postaci polianionu w potaczeniu
z Na™, ktOry jest przewazajacym kationem zewnatrzko-
moérkowym (hialuronian sodu). Nazwa ,.kwas hialurono-
wy” jest mniej poprawna chemicznie, poniewaz sugeruje
niezdysocjowany charakter czasteczki. Mimo to hialuro-
nian czesto jest okreSlany skrotem HA — hyaluronic acid.

Hialuronian nalezy do rodziny glikozoaminoglika-
noéw (GAG). Wykazuje jednak istotne réznice w pordw-
naniu z pozostalymi przedstawicielami tej grupy zwiaz-
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Ryc. 1. Wzor strukturalny jednostki disacharydowej kwasu
hialuronowego — HA (n - liczba meréw w czasteczce)

kow. Posiada znacznie wigksza czasteczke (do 25 000 jed-
nostek disacharydowych), co przekiada si¢ na jego wigk-
sza mase¢ czasteczkowa (do 10 MDa). Masa ta wykazu-
je duza rozpietos¢, bowiem czasteczka hialuronianu nie
ma $ciSle okreslonej dtugosci. Wszystkie glikozoamino-
glikany — oprocz hialuronianu - acza si¢ kowalencyj-
nym wigzaniem z rdzeniem biatkowym, tworzac ztozone
struktury zwane proteoglikanami. Hialuronian stanowi
z kolei szkielet, do ktorego przyltaczaja si¢ w sposob nie-
kowalencyjny, poprzez bialka wigzace, inne glikozoami-
noglikany lub proteoglikany, tworzac olbrzymie agrega-
ty (Ryc. 2) [1, 2].
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Ryc. 2. Agregaty hialuronianu w macierzy zewnatrzkomorkowej

Agregaty hialuronianu sg, obok wtokien kolage-
nowych tkanki facznej oraz biatek niekolagenowych,
gléwnymi sktadnikami macierzy zewnatrzkomorkowe;j
(ECM - extracellular matrix). U cziowieka, poza tkan-
ka Iaczna, najwigksza ilo§¢ hialuronianu znajduje si¢
W pepowinie, mazi stawowej, ciele szklistym oka, kraz-
kach miedzykregowych kregostupa, a takze w skorze i we
wlosach [3]. Wysokie st¢zenia hialuronianu wyste¢puja
ponadto w grzebieniu koguta i otoczkach $cian komor-
kowych wielu patogennych szczepdw bakterii z rodza-
ju Streptococcus i Pasteurella. Nalezy zaznaczy¢, ze hialu-
ronian posiada identyczng strukture u wszystkich orga-
nizmow zywych, co pozwala na uzyskiwanie go do celow
medycznych i kosmetycznych z r6znych Zrodel. Obecnie
hialuronian pozyskuje si¢ gtownie z dwoch Zrodet, mia-
nowicie z grzebieni kogutéw oraz genetycznie modyfiko-
wanych hodowli bakteryjnych.

Hialuronian wykazuje szczegdlne wlasciwosSci fizy-
kochemiczne. Dzigki ujemnemu tadunkowi tworzy licz-
ne koordynacyjne wiazania z czasteczkami wody. Jeden
gram hialuronianu moze zwigza¢ az do 6 litrow wody —
higroskopijnos¢ [4]. Roztwory wodne hialuronianu wyka-
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zujg ponadto duzg lepkosé (opOr wewngtrzny przeciw-
ko ptlynigciu, ktory jest proporcjonalny do stezenia), ela-
styczno$¢ (odwracalna zmiana ksztaitu pod wplywem sity
zewnetrznej, zalezna od stezenia i dlugosci tancuchow)
oraz sprezysto$¢ (wlasciwo$¢ odzyskiwania pierwotne-
go ksztaltu i wymiaréw po usunigciu sit zewnetrznych).
Wymienione wlasciwosci reologiczne ttumacza, dlacze-
go hialuronian spetnia funkcje naturalnego ,,smaru” na
wzajemnie tracych o siebie powierzchniach chrzastek
stawowych czy w pochewkach $ciggnistych [3, 5]. Ponad-
to, cechy te zadecydowaly o wykorzystaniu hialuronia-
nu w celach medycznych, np. w okulistyce czy w chirur-
gii estetycznej [2, 6].

Ostatnie dwie dekady badan nad hialuronianem rzu-
cily nowe $wiatto na jego funkcje¢ biologiczng. Do nie-
dawna sadzono, ze hialuronian pelni jedynie funkcje
strukturalno-budulcowe. Przetomem stato si¢ pozna-
nie molekularnych mechanizméw biosyntezy i degrada-
cji zwiazku oraz przekaZnictwa sygnalowego. Odstonito
to istotng rol¢ hialuronianu jako modulatora immunolo-
gicznego, czynnika zaangazowanego w procesy wzrostu
i rozwoju, regulatora stanu zapalnego, mechanizmu goje-
nia ran, a takze progresji nowotworowe;j.

Biosynteza hialuronianu

Biosynteza hialuronianu w organizmie zywym nie za-
chodzi w aparatach Golgiego (jak w przypadku pozo-
stalych glikozoaminoglikanow), ale na wewngtrznej po-
wierzchni blony komoérkowej [7]. Proces syntezy przebie-
ga przy udziale blonowych glikozylotransferaz — syntaz
hialuronianowych (HASs — hyaluronan synthases). Syn-
tazy te s3 enzymami bifunkcyjnymi, katalizuja dwie reak-
cje chemiczne jednoczes$nie. Reakcja przebiega w proce-
sie transglikozylacji nukleotydowych prekursoréw kwasu
D-glukuronowego i N-acetylo-D-glukozaminy wedlug
schematu:

n UDP-GlcA + n UDP-GIcNAc — 2n UDP +
+ [-4-GlcA-B1,3-GleNAc-B1-],

UDP - urydyno-5’-difosforan
n — liczba czasteczek/merow

W miar¢ wydluzania tancucha hialuronianu, jest
on wydzielany na zewnatrz komorki przez poropodobne
struktury btony komdérkowej. W opisanym procesie
powstaja olbrzymie czasteczki o masie powyzej 1000 kDa
[8,9].

U czlowieka wystepuja trzy rozne syntazy hialuro-
nianowe: HAS-1, HAS-2 i HAS-3. Geny kodujace izoen-
zymy zlokalizowane sg na réznych chromosomach i ich
ekspresja jest tkankowo zalezna [9, 10]. Izoenzymy te
r0znig si¢ aktywnoscia oraz zdolnoScig do syntezy faficu-
chow o roznej wielkosci czasteczki [11, 12] (Tab. I).

Interesujacych informacji dotyczacych syntaz hialu-
ronianowych dostarczylo badanie na myszach z wylaczo-
nymi genami (gene knock-out). Okazato sig, ze wylacze-
nie genu hasl lub has3 nie wywieralo wplywu na zywot-
no$¢, funkcje rozrodcze oraz nie zmienialo fenotypu
zwierzat. Natomiast wylaczenie has2 skutkowalo efek-
tem letalnym. Gen has2 okazal si¢ niezbedny do zycia,
w tym m.in. do prawidlowego rozwoju serca [13].

Odnotowano réwniez wplyw wielu zwiazkéw endo-
gennych na ekspresj¢ syntaz hialuronianowych. Czynni-
ki wzrostowe: PDGF-BB, EGE, bFGF i prawdopodob-
nie TGF-f, ponadto cytokiny prozapalne: IL-1, TNF-a,
limfotoksyna-a oraz interferony stymuluja ekspre-
sje i wzrost aktywnoS$ci enzymédw HAS. Znamienny jest
rowniez stymulujacy wplyw niektorych substancji indu-
kujacych wzrost nowotworowy (np. estry forbolowe) na
aktywno$¢ syntaz hialuronianowych. Zwiekszong aktyw-
no$¢ tych enzymdw zaobserwowano rowniez w tkance
uszkodzonej oraz w przebiegu choréb o podiozu autoim-
munologicznym [5, 14-16]. Powyzsze dane wskazuja, ze
proces biosyntezy hialuronianu nie jest jednostajny, ale
zroéznicowany i zalezy od réznorodnych czynnikéw fizjo-
logicznych i patologicznych. Dane te sugeruja rowniez, ze
izoenzymy HAS moga stac si¢ tarczami dla nowych sub-
stancji leczniczych.

Degradacja hialuronianu

Degradacja hialuronianu zachodzi na drodze dwoch roz-
nych proceséw: rozkladu enzymatycznego i nieenzyma-
tycznego [2]. W degradacji enzymatycznej biora udzial
specyficzne enzymy — hialuronoglukozoaminidazy, ina-
czej zwane hialuronidazami (HYALSs — hyaluronidases).
Proces degradacji nieenzymatycznej zachodzi wedtug me-
chanizmu wolnorodnikowego; jest zatem niespecyficz-
ny — ma miejsce w stanach stresu oksydacyjnego i prowa-
dzi do fragmentacji czasteczki hialuronianu.

Hialuronidazy katalizuja reakcje hydrolizy wigzania
B1,4-glikozydowego czasteczki hialuronianu (Ryc. 1).
W ludzkim genomie zidentyfikowano 6 gendéw koduja-
cych sekwencje hialuronidazy, ktore sa zlokalizowane na
dwodch chromosomach (Tab. II) [17].

HYAL-1 jest gtéwng hialuronidaza osoczowa,
wystepuje ponadto w wielu tkankach. Izoenzym ten

Tab. I. Geny i biatka enzymatyczne syntaz hialuronianowych

Masa syntetyzowanej czasteczki

Gen Biatko enzymatyczne Lokalizacja chromosomowa Tlo$¢ aminokwasow [kDa]
hasl HAS-1 19q13.3 578 100 - 1000
has2 HAS-2 8q24.12 552 >1000
has3 HAS-3 16q22.1 553 <100




Tab. II. Geny i bialka enzymatyczne hialuronidaz

Gen Bialko enzymatyczne Chi?;ﬂii?ﬂ)%e
hyall HYAL-1
hyal2 HYAL-2 3p21.3
hyal3 HYAL-3
hyal4 HYAL-4
ph20 [ spaml PH-20 7q31.3

phyall (pseudogen) -

degraduje hialuronian o duzej masie czasteczkowej
(HMWH - high molecular weight hyaluronan) do matych
produktéw, zwykle czterosacharydowych [18, 19].

HYAL-2 jest izoenzymem tkankowym, zakotwiczo-
nym do btony komérkowej. Wykazuje stabsza aktywno$¢é
niz HYAL-1, hydrolizuje hialuronian wielkoczasteczkowy
do mniejszych fragmentéw, okoto 20 kDa, czyli 50 jed-
nostek disacharydowych (LMWH — low molecular weight
hyaluronan) [20, 21].

HYAL-3 oraz HYAL-4 wystepuja w wielu tkankach,
jednak ich udziat w procesie degradacji hialuronianu jest
niedostatecznie wyjasniony. Wiadomo, ze HYAL-4 jest
izoenzymem mniej specyficznym; poza degradowaniem
hialuronianu wykazuje powinowactwo do innych gliko-
zoaminoglikanow.

PH-20 jest izoenzymem wystepujacym w jadrach;
jest enzymem plemnikowym, znanym réwniez pod
nazwami spreading factor oraz SPAM-1 — od ang. sperm
adhesion molecule 1. Jest on odpowiedzialny za rozkiad
hialuronianu otaczajacego komorke jajowa — umozliwia
penetracje plemnika do jej wnetrza i zaplodnienie [22].
Dalsze badania udowodnily wystepowanie PH-20
w innych tkankach oraz w nowotworach ztosliwych [23].

Rozpad hialuronianu w tkankach zachodzi w dwu-
etapowym procesie. Agregaty dtugofancuchowego hia-
luronianu (HMWH) w macierzy zewnatrzkomorkowe;j
(ECM) ulegaja zwiazaniu ze specyficznym receptorem
na powierzchni komorek — receptorem CD44. Hialuro-
nidaza HYAL-2 degraduje wowczas biopolimer do krot-
kotancuchowego hialuronianu (LMWH), kt6ry nastep-
nie jest rozcinany przez HYAL-1 lub PH-20 do krotkich
oligomerdw:

HYAL-2/CD44 HYAL-1 lub PH-20
—_— _—

agregaty HMWH LMWH oligomery

Nalezy doda¢, ze wiele organizméw zywych produ-
kuje hialuronidazy. Niektore szczepy bakterii chorobo-
tworczych (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyoge-
nes, Clostridium perfringens) wykorzystuja te enzymy
w celu rozbijania barier stawianych przez macierz zewng-
trzkomorkowa i zwigkszenia swojej mobilnoSci w tkan-
kach zaatakowanego organizmu [2]. ROwniez owady,
pijawki, pewne skorupiaki oraz zmije wytwarzaja hialu-
ronidazy [24].

Jak wyzej wspomniano, proces degradacji hialuro-
nianu zachodzi¢ moze réwniez na drodze nieenzyma-
tycznej, w wyniku fragmentacji przez reaktywne formy
tlenu i azotu (ROS - reactive oxygen species, RNS — reac-
tive nitrogen species). Stopien udzialu wolnorodnikowego
mechanizmu rozkladu hialuronianu w catoSciowym pro-
cesie degradacji nie zostat dotychczas okreSlony, jednak-
ze rola nieenzymatycznej fragmentacji zostala udowod-
niona. W przebiegu procesu zapalnego, w trakcie ktore-
go dochodzi do generacji wolnych rodnikéw, hialuronian
ulega rozcinaniu do krotszych fragmentow, ktore z kolei
wykazujg r6znorodng aktywno$c¢ biologiczna [2].

Procesy biosyntezy i degradacji hialuronianu
w warunkach fizjologicznych pozostaja w stanie row-
nowagi dynamicznej. Sposrod okoto 15 g hialuronia-
nu w organizmie czlowieka, 5 g ulega stalej wymianie
w ciaggu jednego dnia. Hialuronian obecny w krazeniu
podlega szybkiemu obrotowi (t,, = 2-5 min.). W mazi
stawowej nie stwierdza si¢ obecnoSci syntaz hialuro-
nianowych ani hialuronidaz. Hialuronian dociera tam
z zewnatrz i jest eliminowany na drodze katabolizmu
chemicznego (t,, = 12 godz.). W chrzastce stawowej hia-
luronian utrzymywany jest przez okoto 1-3 tygodnie,
a w szklistce oka — do 70 dni [2].

Aktywno§¢ biologiczna hialuronianu

Hialuronian zostal dobrze poznany jako struktu-
ralny skfadnik macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM).
Jak wcze$niej wyjasniano, jest on kluczowy w utrzyma-
niu struktury ECM oraz komunikacji miedzy komdrkami.
Dzigki odpowiednim parametrom reologicznym, petni on
rol¢ substancji poslizgowej i nawilzajacej migdzy elemen-
tami wzajemnie o siebie tracymi. Stosunkowo niedawno
wykazano, ze wielkoczasteczkowy hialuronian (HMWH)
oraz produkty jego rozpadu (LMWH oraz oligosacha-
rydy) biora réwniez udziat w zaskakujaco duzej liczbie
procesow biologicznych (Tab. I1) [25], zwigzanych z ich
interakcjami z biatkami wiazacymi hialuronian (HABPs
— hyaluronan-binding proteins), zwanymi rowniez hiala-
dherynami.

Hialuronian wplywa na proliferacje, réznicowanie
i migracje komorek, angiogeneze, reakcje zapalne, czyn-
no$¢ komorek uktadu odpornosciowego, procesy nowo-
tworzenia. Jest coraz wigcej doniesien na temat jego roli
w patomechanizmie wielu choréb [2, 11, 14, 26-28].

Wsrod biatek wigzacych hialuronian wyrdznia
si¢ biatka zwigzane z bfonami komoérkowymi (CD44,
RHAMM, receptory Toll-podobne: TLR-4 i TLR-2,
LYVE-1, HARE) oraz biatka wystepujace w macierzy
zewnatrzkomoérkowej (biatko wigzace LP, agrekan, bre-
wikan, wersykan) [2].

Receptor CD44

Biatko CD44 (Cluster of Differentiation 44) (Ryc. 3)
stanowi glowny receptor dla hialuronianu. Jest on jedno-
tanicuchowa glikoproteing transbfonowa (37 kDa) o cha-
rakterze kwasowym, determinowanym gléwnie obecno-
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Tab. ITI. Aktywno$¢ biologiczna hialuronianu i produktéw jego degradacji

Liczba jednostek
disacharydowych

Aktywnos¢ biologiczna

5000-25000 (HMWH)
~ 500

Zahamowanie angiogenezy, fagocytozy, zwrotne hamowanie biosyntezy HA

Indukcja cytokin prozapalnych, stymulacja urokinazy i PAI-1 (plasminogen activator inhibitor type 1)

5-20 Dezaktywacja CD44, aktywacja migracji komorek nowotworowych

4-16 Stymulacja angiogenezy i neowaskularyzacji nowotworowej

~8 Supresja proliferacji komdrek migéni gtadkich

6 Roéznicowanie komorek Srddblonka naczyniowego, zwigkszenie ekspresji PTEN (phosphatase and tensin homolog)
w komorce nowotworowej — inicjacja apoptozy

5 Podmiana HA na powierzchni oocytéw, podmiana proteoglikanéw na powierzchni komorek

3 Zwrotne hamowanie wydiuzania faficucha HA, indukcja NO i metaloproteinaz w chondrocytach, indukcja HAS-2
w chondrocytach

2-3 Indukcja syntezy cytokin w komorkach dendrytycznych, transkrypcja gendw kodujacych MPs

2 Zwigkszenie ekspresji HSP-72 (heat shock protein 72), HSF-1 (heat shock factor 1) oraz Fas, supresja apoptozy

i siarczanowania proteoglikanow, indukcja chemotaksji

—

C-koniec
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o 1
z %, .. . .
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\ . .
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Scig kwasu sialowego. CD44 wykazuje duza zmienno§¢
strukturalng. Teoretycznie mozliwe jest wystgpowanie
ponad 800 izoform (cho¢ nie wszystkie ulegaja ekspre-
sji). Do chwili obecnej zidentyfikowano dziesiatki roz-
nych CD44. Réznorodnos¢ ta jest po pierwsze skutkiem
zachodzenia procesu alternatywnego skiadania (alterna-
tive splicing). Wariant nie zawierajacy eksonéw regulo-
wanych w tym procesie zwany jest standardowym CD44
(CD44s) — jest on najczestsza forma receptora. Pozostale
warianty okres$la si¢ mianem CD44v. Po drugie, r6znice
w budowie receptora moga wynikaé z zachodzacych od-
wracalnie modyfikacji potranslacyjnych (N-, O-glikozyla-
cji i przytaczania glikozoaminoglikanéw) [29]. Z powyz-
szych przyczyn rzeczywista masa CD44 zazwyczaj waha
sie¢ w przedziatach 80-95 kDa, cho¢ wystepuja takze cza-
steczki o masie do 250 kDa [30, 31].

Réznorodnos¢ budowy CD44 sprawia, ze nie wszyst-
kie komorki posiadajace ten receptor wigza hialuronian.

cho¢ pozostaje on giéwnym ligandem wigkszosci CD44.
Zidentyfikowano ponadto kilka innych czasteczek wig-
zacych si¢ z CD44, takich jak kolagen, fibrynogen, fibro-
nektyna, laminina, siarczan chondroityny i inne [30,
32, 33].

Powinowactwo hialuronianu do CD44 zalezy row-
niez w duzej mierze od stanu aktywacji receptora, ktory
moze wzrastaé na skutek glikozylacji, oddzialywania nie-
ktorych czynnikow (TGF-B1, estrow forbolu) oraz usuwa-
nia reszt kwasu sialowego [34].

Czasteczka CD44 jest obecna na powierzchni wigk-
szoSci komorek i spetnia wiele funkcji. Hialuronian na
skutek oddzialywania z CD44 bierze udzial w przywiera-
niu komorek do ECM, adhezji leukocytow do Srodbton-
ka naczyniowego, stymuluje procesy agregacji, prolifera-
cji, migracji, a takze angiogenezy [14, 35, 36].



Receptor RHAMM

Biatko RHAMM (receptor for hyaluronan-mediated mo-
tility) posiada kilka izoform (u cztowieka 52-84 kDa), wy-
stepuje on zaréwno na powierzchni, jak i wewnatrz ko-
morki. W zdrowych tkankach gen RHAMM ulega ekspre-
sji w niewielkim stopniu. Ekspresja nasila si¢ w procesie
gojenia ran, ktory jest jedyna znang do tej pory fizjolo-
giczna funkcja receptora. Aktywacja receptora pod wply-
wem hialuronianu przyczynia si¢ do wzmozenia ruchli-
wosci komorek [37, 38], niezbednej w procesie gojenia
ran. Mimo, ze hialuronian wystgpuje na zewnatrz komor-
ki, sugeruje si¢ rowniez mozliwos¢ jego interakcji z we-
wnatrzkomorkowymi receptorami RHAMM i jej udziat
w procesach podzialow komorkowych [39].

Inne receptory dla hialuronianu

Receptory Toll-podobne (TLR - Toll-like receptors) sa
gléwnymi receptorami odpornosci wrodzonej [40]. Po-
przez wplyw na receptory TLR, niskoczasteczkowy hia-
luronian (LMWH) odgrywa wazna role w regulacji stanu
zapalnego — dziala prozapalnie [14]. Wielkoczasteczkowa
posta¢ (HMWH) spetnia zadanie wygaszania odpowiedzi
immunologicznej — dziata przeciwzapalnie [26].

Receptory LYVE-1 (lymphatic vessel endothe-
lial hyaluronan receptor 1) wystgpuja w Scianach naczyn
limfatycznych. Biora udzial w transporcie hialuronianu
do limfy. Moga réwniez uczestniczy¢ w limfangiogene-
zie i przerzutowaniu nowotworéw do weziow chtonnych
[41]. Rola receptorow HARE (hyaluronan receptor for
endocytosis) pozostaje wciaz do ustalenia. Przypuszcza
sig, ze poSrednicza one w eliminacji hialuronianu z orga-
nizmu [42].

I1. Hialuronian w chorobach nowotworowych
Rozwéj nowotworu

Inwazja nowotworowa i przerzutowanie sg skomplikowa-
nym procesem sktadajacym si¢ z wielu nastepujacych po
sobie etapow. Poczatkowo nowotwor pojawia si¢ i rozra-
sta w obrebie tkanki macierzystej, a jego komorki nie sg
w stanie przekroczy¢é wewnatrznarzadowych barier (rak
nieinwazyjny). Dopiero po pewnym czasie komorki no-
wotworowe stajg si¢ zdolne do naciekania sgsiednich
warstw tkanki macierzystej i pobliskich tkanek, a p6Zniej
do przerzutowania.

Rozprzestrzenianie si¢ transformowanych nowo-
tworowo komorek dokonuje si¢ w kilku etapach. Przede
wszystkim komorki musza straci¢ zdolno$¢ do adhez;ji
(komorki przerzutujace). Wtedy moga penetrowaé na
coraz wigkszy obszar, pokonujac bariery, zeby ostatecznie
moc dostac si¢ do Swiatla naczyn limfatycznych i krwio-
nosnych. W ten sposéb komoérki nowotworowe ,,podroé-
zuja” dopoty, dopoki nie zostang wychwycone w wyniku
procesow adhezyjnych przez komorki Srodbtonka naczy-
niowego. Wowczas przenikaja w wyniku migracji przez-

Srodbtonkowej (ekstrawazacja), aby utworzy¢ nowe kolo-
nie komorek nowotworowych (przerzuty oddalone) [43].

Wsrod wielu réznorodnych czasteczek adhezyjnych,
cytokin i innych zwigzkéw chemicznych, zaangazowa-
nych w proces inwazji nowotworowej i przerzutowania,
znalazly si¢: hialuronian, jego receptory oraz wiele cza-
steczek zwigzanych z metabolizmem tego polisacharydu.
W ponizszych rozdziatach przedstawiono aktualna wie-
dze na temat roli tych czynnikéw w rozwoju nowotworu
oraz perspektywy farmakoterapii, ingerujacej w opisane
Sciezki metabolizmu i przekaZnictwa sygnatu.

Udziat hialuronianu w rozwoju nowotworu

Rola hialuronianu w procesie nowotworzenia zosta-
fa doS¢ dobrze poznana i opisana [26, 44-46]. Mimo to,
wcigz — jak si¢ wydaje — jest niedoceniana przez wielu
badaczy nowotwordéw. Najprawdopodobniej wynika to
z faktu, ze dopiero ostatnie lata przynosza wyjasnienie
wielu nurtujacych zagadek, dotyczacych roli hialuronianu
w nowotworzeniu. Tymczasem hialuronian nie tylko od-
grywa istotng rol¢ w patogenezie nowotwordw, ale row-
niez moze stac si¢ w przyszloSci tarcza dla lekow prze-
ciwnowotworowych. Pierwsze proby zostaly juz pomysl-
nie przeprowadzone.

W 1939 r. Elvin Kabat po raz pierwszy zaobser-
wowal, ze hialuronian jest produkowany przez komor-
ki nowotworowe migsaka Rousa u kurczat. Po infekcji
wirusem migsaka dochodzi do pieciokrotnego wzrostu
aktywnosci syntaz hialuronianowych w komorkach trans-
formowanych i gromadzenia si¢ biopolimeru. Wykazano,
ze stezenie hialuronianu w tkankach nowotwordw ztosli-
wych jest wyzsze niz w tkankach zmian fagodnych i tkan-
kach prawidiowych, zaréwno zwierzat, jak i cztowieka [9,
47-50]. Poziom hialuronianu badano metoda histoche-
miczng z wykorzystaniem biotylowanych biatek wigzacych
[47] lub metoda chromatografii jonowymiennej [48]. Hia-
luronian jest takze wydzielany do osocza osob chorych na
nowotwor [50-53]. Zachodzi pozytywna korelacja pomie-
dzy nasilonym wytwarzaniem hialuronianu i jego wydzie-
laniem do krwi, a zwigkszong inwazyjnoScia i skfonno-
Scig do przerzutowania nowotworu [53-57]. Poziom hia-
luronianu moze by¢ pomocnym biomarkerem niektorych
nowotworéw [58, 59].

Interakcje hialuronianu z receptorami
CD44

Wyjasnienia powyzszych obserwacji nalezy upatrywac
w interakcji hialuronianu ze specyficznymi receptorami
(hialadherynami), gtéwnie CD44 [35, 60]. Nadekspresje
tych receptoréw obserwowano na powierzchni wielu ko-
morek nowotworowych [55, 57, 61-64].

W procesie onkogenezy zwigksza si¢ gestoS¢ recep-
torowa i aktywnoS$¢ CD44. Udowodniono, ze zaréwno
stan zapalny, jak i proces nowotworzenia, przyczyniaja si¢
do cz¢sciowej proteolizy biatka CD44 na dwie czastecz-
ki. Zewnatrzkomorkowa, rozpuszczalna forma CD44
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(sCD44 — soluble CD44) pelni rolg¢ kompetycyjnego anta-
gonisty w stosunku do interakcji hialuronianu z przezbto-
nowa forma receptora CD44 i moze wykazywac dzialanie
przeciwnowotworowe [65]. Natomiast domena wewnatrz-
komorkowa wedruje do jadra komorkowego i stanowi
jeden z czynnikéw przyczyniajacych si¢ do pobudzenia
transkrypcji genu CD44 i nasilenia ekspresji receptora na
powierzchni komorek nowotworowych [66, 67].

Komorki nowotworowe wytwarzaja stosunkowo
duze iloSci mleczanu w wyniku metabolizmu beztleno-
wego, zachodzacego nawet przy wystarczajacej obec-
nosci tlenu (efekt Warburga). Mleczan nasila ekspresje
CD44 oraz pobudza produkcje hialuronianu przez fibro-
blasty [68].

Roézne warianty alternatywnego sktadania CD44 —
CD44v — w przeciwiefistwie do formy ,,standardowej”
(CD44s) - sa stosunkowo mato stabilne i ulegaja degra-
dacji pod wptywem hialuronidaz. Przypuszcza si¢, ze
CD44v wymagaja statej obecnosci swojego liganda — hia-
luronianu — dla utrzymania wysokiej ekspresji recepto-
rOw. Hialuronian moze by¢ zatem czynnikiem wzmaga-
jacym ekspresje swojego wlasnego receptora [69].

Jak juz wspominano, hialuronian moze wykazywacé
roznice w powinowactwie do CD44, ktdre zaleza od stanu
aktywacji receptora [33]. Aktywacja CD44 zachodzi m.in.
pod wplywem r6znych mediatorow zapalnych, obecnych
takze w procesie nowotworzenia [70].

Pobudzenie receptoréw CD44 przez hialuronian
uruchamia liczne szlaki biochemiczne, nasilajace roz-
wdj nowotworu [71] (Ryc. 4). Wiele z tych Sciezek wply-
wa na modyfikacj¢ cytoszkieletu (giéwnie za posrednic-
twem bialek wiazacych GTP), przyczyniajac si¢ do wzro-
stu, przezywalnoSci, migracji i inwazji komoérek nowo-
tworowych. Szlaki te zostaly poznane i scharakteryzowa-
ne na podstawie badan wybranych linii komorkowych.
Ze wzgledu na duza ztozonos¢ tych szlakow zostang one
tylko skrotowo opisane.

HA-CD44

Interakcja HA-CD44, za poSrednictwem biat-
ka bfonowego - ankyryny, pobudza zmiany struk-
turalne cytoszkieletu komorkowego, niezbedne
dla proceséw adhezji komdrek nowotworu prosta-
ty [72] i jajnika [73]. Réwniez za posSrednictwem
ankyryny dochodzi do otwarcia kanaléw wapnio-
wych i wzrostu stezenia Ca* wewngtrzkomorko-
wego. W nastepstwie ma miejsce fosforylacja bia-
tek cytoszkieletu (filaminy), przy udziale zaleznej od
wapnia i kalmoduliny kinazy biatkowej II (CaMKII).
Proces ten prowadzi do reorganizacji cytoszkieletu i
migracji komorek ptaskonablonkowego raka glowy
i szyi [74]. Co wigcej, okazalo si¢, ze aktywowana
kinaza CaMKII tacznie z TNF-a indukuje zwrot-
nie (up-regulacja) CD44 na powierzchni monocytéw
[75]. CaMKII fosforyluje réwniez receptor CD44 w
pozycji Ser (325), co moze dodatkowo przyczyniaé
si¢ do migracji komorek [76].

Podwyzszenie poziomu wewnatrzkomdrkowego
wapnia i dalsze tego skutki moga wynikaé ponad-
to z aktywacji biatka RhoA w wyniku pobudzenia
CD44 poprzez hialuronian. RhoA nalezy do nad-
rodziny matych bialek G (Ras). Bialko RhoA ma
funkcje GTP-azy, a jego rola jest udzial w prze-
kaznictwie sygnaléw wewnatrzkomoérkowych [77].
Przy udziale tego biatka dochodzi do wielu klu-
czowych dla rozwoju nowotworéw zmian moleku-
larnych. RhoA partycypuje w fosforylacji lekkich
taficuch6w miozyny, przytaczenia ich do filamen-
tow aktynowych i organizacji mikrotubul, umozli-
wiajac w nastepstwie migracj¢ komorek nowotwo-
rowych [78]. Interakcja HA-CD44, réwniez poprzez
biatko RhoA, prowadzi do fosforylacji wymienni-
ka Na*-H* typu 1 (NHE1) i obnizenia zewnatrzko-
moérkowego pH. W kwasowym Srodowisku dochodzi
do aktywacji wielu enzyméw degradujacych macierz
zewnatrzkomorkowa (m.in. HYAL-2). Modyfikacja
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ECM umozliwia inwazj¢ nowotworowa w raku piersi
[79]. Pobudzone przez RhoA przekaznictwo sygna-
16w prowadzi takze do fosforylacji wielu kluczowych
w onkogenezie biatek komoérkowych (m.in. Gab-1,
kinazy PI3) [80]. W nastg¢pstwie ma miejsce akty-
wacja biatka AKT, produkcja cytokin oraz wzrost
komorek nowotworu piersi [63].

3. Wigzanie hialuronianu do receptora CD44 powo-
duje aktywacje przekazZnictwa wewnatrzkomorko-
wego poprzez biatko Racl. Biaiko to, podobnie jak
RhoA, nalezy do nadrodziny matych bialek G (Ras).
Aktywacja przekaznictwa poprzez Racl pobudza
migracje komérkowa w raku jajnika [61]. Nie tylko
interakcja HA-CD44 nasila szlaki przekaZnictwa
z udzialem Racl. Moga one by¢ dodatkowo stymu-
lowane poprzez przekaznictwo RhoA (z udzialem
biatek Tiam-1 oraz ankyryny), co przyczynia si¢ do
przerzutowania komorek raka piersi [81, 82].

4. Cdc42 jest kolejnym biatkiem nadrodziny Ras
(rodzina Rho) [83], bioracym udzial w rozwoju
nowotworu. Zlozone §ciezki przekaznictwa sygna-
16w, bedace nastgpstwem interakcji HA-CD44,
prowadza do fosforylacji enzymu PAKI, istotnego
w aktywacji cytoszkieletu i przyczyniaja si¢ do pro-
gresji nowotworu jajnika [84]. Aktywowane przez
hialuronian receptory CD44 uczestniczg takze w for-
mowaniu kompleksu IQGAP1-Cdc42, ktory przy-
czynia si¢ do zmian strukturalnych cytoszkieletu
i migracji komoérek nowotworowych [85].

5. Pobudzenie receptora CD44 przez hialuronian nasi-
la procesy sygnalizacji komorkowej, ktorej central-
nym elementem s3a receptorowe kinazy tyrozynowe
(receptor tyrosine kinase — RTK) rodziny ErbB oraz
c-Met [1, 57, 86]. Stwierdzono, ze do§wiadczalnie
podwyzszona produkcja hialuronianu nasila fosfo-
rylacje i tym samym aktywno$¢ ErbB2 w komorkach
raka piersi, ktére normalnie wykazuja niska aktyw-
no$¢ tej kinazy [87]. Nadmierna aktywacja szlakow
sygnalizacyjnych RTK stymuluje proces nowotwo-
rzenia [88, 89]. Dla podkreSlenia tego faktu nalezy
zaznaczy¢, ze do tej pory zarejestrowano juz wiele
substancji leczniczych, hamujacych przekaznictwo
sygnalow droga receptorowych kinaz tyrozynowych
[90, 91], wiele innych pozostaje w fazie badan kli-
nicznych.

Rola interakcji hialuronianu z receptorem CD44
wydaje si¢ by¢ jeszcze bardziej skomplikowana niz przed-
stawiano to do tej pory. Malo tego, jej wplyw na rozwdj
nowotworu nie jest tak jednoznaczny, jak wynikatoby to
z dotychczasowych rozwazan.

Nalezy pamicgtaé, ze CD44 nie jest biatkiem jed-
nolitym pod wzglgdem budowy. Wystepuje w wielu izo-
formach, co wynika z proceséw alternatywnego skfada-
nia i modyfikacji potranslacyjnych. Wykazano, ze tylko
w niektorych przypadkach forma ,,standardowa” recep-
tora CD44 (CD44s) odpowiada za aktywacje powyzszych
szlakéw metabolicznych [92, 93]. Z wigkszoSci badan
wynikalo, ze to rdzne warianty alternatywnego sktadania

CD44 (CD44v) odpowiadajg za ztosliwy fenotyp nowo-
tworu [29, 61, 64, 94-96].

Paradoksalnie, niektorzy autorzy donosza, ze eks-
presja CD44 wykazuje odwrotna korelacje z ryzykiem
rozwoju nowotworéw. W raku neuroendokrynnym szyjki
macicy stwierdzono, ze wysoki poziom receptora CD44
wplywa na hamowanie przerzutowania [97]. Podobnie
w raku piersi, interakcja HA-CD44 chronita przed prze-
rzutowaniem [98]. W nowotworach prostaty takze uzy-
skiwano podobne wyniki [99], cho¢ p6zniejsze bada-
nia wskazuja, ze CD44 raczej sprzyja przerzutowaniu
[100, 101].

Wszystko wskazuje na to, ze rol¢ interakcji
HA-CD44 oraz to, ktory wariant alternatywnego skta-
dania receptora uczestniczy w rozwoju nowotworu, nale-
zatoby bada¢ oddzielnie dla kazdego przypadku. Tym
bardziej, ze niejednolitos$¢ ekspresji CD44 mozna zaob-
serwowac nawet w nowotworach wywodzacych si¢ z tej
samej tkanki (np. nowotwory gruczotu krokowego) [102].

RHAMM

Kolejnym receptorem hialuronianu biorgcym udzial
w procesach nowotworzenia jest RHAMM. Receptor ten
wystepuje w formie wewnatrz- i zewnatrzkomdrkowe;.
Podstawowg lokalizacjg biatka RHAMM jest wnetrze ko-
morki. Biatko to moze by¢ jednak wydzielane poza ko-
morke pod wplywem réznorodnych czynnikéw w proce-
sie egzocytozy lub przy udziale flipaz. Forma zewnatrzko-
morkowa nie jest integralnym biatkiem blony komorko-
wej i wykazuje funkcje zupetnie odmienne od RHAMM
wewnatrzkomorkowego [103].

RHAMM bierze udzial w mechanizmie gojenia ran,
w czasie ktorego dochodzi do nadekspres;ji jego genu.
Jednak poza fizjologicznymi procesami z jego udzialem,
wysoki poziom RHAMM obserwuje si¢ rowniez w sta-
nach patologicznych. Wykazano jego podwyzszong eks-
presj¢ w wielu komoérkach nowotworowych [1, 104].
Wysoki poziom RHAMM jest niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym nowotworu piersi [105], jest on funkcjo-
nalnie powigzany z genem BRCA1 [106].

Wewnatrzkomoérkowy RHAMM jest zwiazany
z wrzecionem podzialowym i pelni istotng rol¢ w pro-
cesach mitozy. Jest obecny na powierzchni mikrotubul
kinetochorowych, centrosoméw i w jadrze komorkowym
[107], odpowiadajac za stabilno$¢ i odpowiednig organi-
zacje cytoszkieletu [108]. RHAMM aktywnie uczestni-
czy w procesie przemieszczania si¢ chromosomow, wia-
zac si¢ migdzy mikrotubulami za poSrednictwem bialek
motorycznych dyneiny i dynaktyny. Wewnatrzkomoérko-
wy hialuronian — produkowany przez specyficzny wariant
syntazy hialuronianowej HAS-1 [16] — pobudza recep-
tory RHAMM, co prowadzi do zakl6cenia interakcji
RHAMM z biatkami motorycznymi i niestabilnosci gene-
tycznej komorek szpiczaka mnogiego [103, 109] oraz raka
piersi (z udzialem BRCAL1) [106] (Ryc. 5).

Zewnatrzkomorkowy RHAMM wydaje si¢ pelnié
szczegblna role w nowotworzeniu, dlatego ze jego wyste-
powanie wyjaSnia — przynajmniej w niektorych aspek-
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Ryc. 5. Rola zewnatrzkomorkowego i wewnatrzkomdrkowego receptora RHAMM
W procesie nowotworzenia

tach — brak roli interakcji HA-CD44 w rozwoju nowotwo-
réw. Pozytywny wpltyw CD44 na rozw6j nowotworu moze
zaleze¢ nie tylko od ekspresji odpowiedniego wariantu
alternatywnego sktadania i modyfikacji potranslacyj-
nych, ale réwniez od wystepowania tzw. bialek partner-
skich (partner proteins), towarzyszacych CD44. Niekto-
re sposrdd znanych biatek partnerskich CD44 to: synta-
za hialuronianowa (HAS-1) i metaloproteinazy macierzy
(MMP9, MMP14) [1, 84, 96]. Pojawiaja si¢ one w pod-
wyzszonym st¢zeniu w wysoce inwazyjnych nowotworo-
wych liniach komoérkowych CD44+ [110, 111]. Podobnie
biatko RHAMM moze pelni¢ funkcje biatka partnerskie-
go dla CD44. Twworzy ono kompleksy z CD44, przedtuza-
jac obecnos¢ tego ostatniego na powierzchni komorek
inwazyjnego raka piersi, co wzmaga przekaZnictwo sygna-
tow, wynikajace z interakcji HA-CD44 [37, 112] (Ryc. 5).

Stwierdzono réwniez, ze nie sama obfito$¢ biatka
RHAMM ma udzial w regulacji aktywnosci CD44, ale
jego przemieszczanie si¢ na zewnatrz komorki [110, 111].
Dlatego wlasnie linie komdrek nowotworowych, wyka-
zujace ekspresje¢ CD44 i jednocze$nie nie posiadaja-
ce zewnatrzkomorkowego RHAMM, moga nie wykazy-
wac pozytywnej korelacji migdzy interakcja HA-CD44,
a zwigkszong inwazyjnoscia i przerzutowaniem.

Hialuronian i opornos¢ na leczenie
przeciwnowotworowe

Opornos¢ lekowa komorek nowotworowych moze rodzié
sie¢ w wyniku r6znorodnych mechanizmdw, ograniczaja-
cych sit¢ dzialania substancji leczniczych. Wyr6zniamy
dwa gtéwne powody rozwoju opornosci: zmiany we wraz-
liwosci komorki na lek (bedace skutkiem m.in. zaburzen
genetycznych) oraz zmiany w dostgpnosci leku w miej-
scu jego dziatania (na skutek obnizonej biodostgpnosci,
uposledzonego przenikania do komdrki nowotworowej,
zwigkszonego wyrzutu na zewnatrz komorki, nasilone;j
biotransformacji leku, itp.) [113].

Komorki nowotworowe moga by¢ niewrazliwe na
pojedynczy lek lub wiele substancji leczniczych, ktore
wykazuja oporno$¢ krzyzowa migdzy soba. Szczegdlnym
takim przypadkiem jest opornos¢ wielolekowa (MDR —
multidrug resistance), ktora charakteryzuje si¢ niewraz-
liwoScig na wiele odmiennych pod wzgledem budowy
i mechanizmu dzialania lekéw. Prowadzi ona do niepo-
wodzen terapii skojarzonej wieloma chemioterapeutyka-
mi. Jednym z najlepiej poznanych mechanizméw opor-
nosci wielolekowej jest nasilony wyrzut lekéw z komorki.
Jest on warunkowany aktywnoscia ATP-zaleznego trans-
portera rodziny ABC (ATP-Binding Cassette Transpor-
ters), np. glikoproteiny-P (gp-P) lub MRP [113].

Hipoteza podkre§lajaca role hialuronianu w roz-
woju opornosci lekowej zostata wysunigta po doniesie-
niu, ze enzym rozkladajacy hialuronian — hialuronidaza
— moze zwigkszac¢ bioaktywno$¢ rownolegle podawanych
chemioterapeutykéw przeciwnowotworowych [114-118].
Sktad zewnatrzkomoérkowej macierzy guza jest zmieniony
w wyniku m.in. nadprodukc;ji hialuronianu przez komor-
ki nowotworowe [49]. Dlatego powszechnie ttumaczo-
no powyzsze zjawisko zwigkszaniem dostepnosci leku do
wnetrza guza w wyniku rozktadu i rozluznienia macierzy
zewnatrzkomorkowej przez hialuronidazy [119].

Niektore doniesienia naukowe sugerowaly, ze
mechaniczne ograniczanie dostepu lekéow do komo-
rek nowotworowych nie jest jedynym wytlumaczeniem
powstawania opornosci lekowej przy udziale hialuronia-
nu. Okazalo si¢, ze w wyniku interakcji HA-CD44 docho-
dzi do uruchamiania przekazZnictwa sygnaléw warunku-
jacych oporno§¢ lekowa w wielu nowotworach, np. bia-
taczkach [120], nowotworach glowy i szyi [121, 122], ptuc
[123]. Wykazano réwniez, ze interakcja HA-CD44 pro-
wadzi do nadekspresji pomp usuwajacych substancje
lecznicze z komorki: glikoproteiny-P [124], MRP2 [123,
124] oraz BCRP [125].

Ostatnie badania wykazaly, ze wplyw hialuronianu
na ekspresje tych transporterow wynika raczej z ich sta-
bilizacji w blonie komdrkowej niz nasilonej biosyntezy



[126]. Zaréwno glikoproteina-P jak i receptor CD44 sa
zakotwiczone w cytoszkielecie komérkowym. Potozone sa
w obrebie jednej tratwy lipidowej (lipid raft). Ich bliskie
sasiedztwo molekularne (<10 nm) sugeruje, ze CD44 jest
potlaczone z gp-P nie tylko strukturalnie, ale i funkcjonal-
nie [126,127].

Powyzsze przypuszczenia sg potwierdzane przez
nastepujace fakty. Po pierwsze, wystepuje pozytywna
korelacja migdzy jednoczesna nadekspresja gp-P i CD44
w wieloopornych liniach komérkowych nowotworéw
piersi, jajnika i jamy ustnej. Po drugie, zaobserwowano
wspOlwytracanie si¢ gp-P i CD44 pod wplywem zar6wno
przeciwcial anty-gp-P, jak i anty-CD44. Po trzecie, wyka-
zano, ze leki przeciwnowotworowe, bedace substratem
dla glikoproteiny-P (winblastyna), hamuja inwazj¢ komo-
rek nowotworowych in vitro, co mozna tlumaczy¢ desta-
bilizacja funkcjonalnego powigzania gp-P/CD44 [128].

Najwazniejszym jednak doniesieniem, potwierdza-
jacym strukturalne i funkcjonalne powiazanie transpor-
terow i CD44, ktére moze mie¢ swoje odzwierciedle-
nie w farmakoterapii, jest szybka internalizacja pomp
gp-P oraz BCRP pod wplywem oligomeréw hialuronia-
nu (oHA), ktore dzialajg antagonistycznie w stosunku
do wielkoczasteczkowego hialuronianu (HMWH) [129,
130].

Perspektywy farmakoterapii

Hialuronian odgrywa istotng role w procesach przezywal-
nosci, inwazji, migracji i przerzutowania komorek nowo-
tworowych. Bierze réwniez udzial w rozwoju opornosci
wielolekowej. Swoje dzialanie hialuronian odgrywa za
posrednictwem specyficznych receptoréw, gtownie CD44
oraz RHAMM. Zablokowanie $ciezek przekaznictwa sy-
gnaldéw na wczesnym etapie procesOw biochemicznych
— poprzez antagonistyczny wplyw w stosunku do recep-
toré6w dla hialuronianu — jest jednym z wiodacych nur-
tow projektowania potencjalnych lekow przeciwnowo-
tworowych [131].

Jednym ze sposobOw antagonizowania interakcji
hialuronianu z receptorami CD44 jest uzycie oligosacha-
rydow (oligomeréw) hialuronianu (oHA). Sa one krot-
kimi fragmentami polimeru hialuronianu, zawierajacy-
mi od 3 do 9 jednostek disacharydowych (masa czastecz-
kowa okofo 2,5 kDa) [132, 133]. Oligomery hialuronianu
tej wielkosci wykazuja powinowactwo do CD44, jednak
w przeciwienstwie do hialuronianu wigza si¢ z recepto-
rem monowalentnie, co nie skutkuje aktywacja przekaz-
nictwa sygnatu [134]. Funkcjonuja zatem jako antagoni-
Sci endogennego hialuronianu, konkurujac z nim kom-
petycyjnie o miejsce wigzania z receptorem. Udowod-
niono w badaniach in vitro oraz in vivo na zwierzetach,
ze oHA hamuja przekaznictwo kluczowych w onkogene-
zie wewnatrzkomorkowych szlakow sygnalizacyjnych oraz
hamujg wzrost wielu nowotworéw [125, 130, 132, 133,
135]. Nalezy podkresli¢, ze podobny efekt obserwowano
przy uzyciu przeciwcial anty-CD44 (rozpoznajacych nie-
zmienny epitop wszystkich wariantow CD44). Natomiast
nie wykazano takiego efektu przy uzyciu oligomerdw chi-

tyny, siarczanu chondroityny ani hialuronianu wielkocza-
steczkowego (HMWH - 2000 kDa) i niskoczasteczkowe-
go (LMWH - 80 kDa) [132]. Ponadto oHA o okreslo-
nej wielkosci czasteczki (6 jednostek disacharydowych)
uczestnicza w aktywacji produktu genu supresorowego
PTEN, ktory jest odpowiedzialny za indukcje apopto-
zy [132] oraz — jak juz wspominano — silnie hamuja eks-
presj¢ gp-P i innych transporteréw rodziny ABC [129,
130]. Badania wykazaly, ze réwnoczesne podawanie oHA
z lekami przeciwnowotworowymi, takimi jak: doksorubi-
cyna, karmustyna, paklitaksel, winkrystyna, cisplatyna,
metotreksat i 5-fluorouracyl wyraznie zwigksza ich sku-
teczno$¢ wobec wieloopornych linii komoérkowych [136].
Przysz1os¢ terapii z uzyciem oHA jest tym bardziej obie-
cujaca, ze stosowanie oHA nie powodowato zadnych zna-
czacych dzialan niepozadanych in vivo w modelu zwierze-
cym [125, 130, 132, 135].

Mimo tak wyraznych danych, rola oligomerow
oHA w rozwoju nowotworu wydaje si¢ byC jeszcze nie
do kofica zbadana. Z cz¢sci doniesiefi naukowych wyni-
ka, ze oHA pobudzaja procesy angiogenezy, sprzyjajac
nowotworzeniu [137-139]. By¢ moze rzeczywista aktyw-
no$¢ oHA zalezy od wielkosci ich czasteczki. Problem
wymaga dalszych badan dla ustalenia faktycznej roli oHA
i bezpieczefistwa dlugotrwalej terapii oligomerami hia-
luronianu.

Inng strategia hamowania interakcji hialuronianu
Z jego receptorami jest zastosowanie rozpuszczalnych
form biatek wiazacych hialuronian (soluble hyalurona-
n-binding proteins), takich jak rozpuszczalna zewnatrzko-
moérkowa forma CD44 (sCD44), czy rozpuszczalna forma
RHAMM. Bialka te, wigzac endogenny hialuronian,
zmniejszaja jego ilos¢ zdolng do interakcji z receptorami
btonowymi. Powoduja przez to ostabienie przekaznictwa
sygnalow i w konsekwencji hamuja wzrost, inwazj¢ oraz
przerzutowanie wielu linii nowotworowych, a takze przy-
czyniaja si¢ do procesu apoptozy [65, 140-142]. Podobne
efekty uzyskano stosujac kompleks wiazacy hialuronian
w postaci wyciagu z chrzastki wolowej (Metastatin) [143].

Jeszcze innym podejSciem do zahamowania przekaz-
nictwa sygnalu, bedacego skutkiem interakcji HA-CD44,
jest wyciszanie ekspresji genu CD44. Proces ten odbywa
si¢ przy udziale odpowiedniego siRNA (small interfering
RNA), ktore posrednio uczestniczy w degradacji kom-
plementarnego mRNA (produktu transkrypcji CD44),
uniemozliwiajac powstanie kodowanego przez nie biatka,
czyli receptora CD44. Wykazano, ze linie komérek nowo-
tworowych transfekowane siRNA wykazuja zdecydowa-
nie nizszy stopief fosforylacji kinaz tyrozynowych ErbB2,
kluczowych w onkogenezie [87, 144].

Nalezy pami¢tac, ze receptor CD44 (i jego mRNA)
wystepuje w wielu wariantach alternatywnego sklada-
nia. Nowotwory wywodzace si¢ z jednej linii komor-
kowej wykazuja ekspresj¢ jednego sposrod wariantow
CD44, ktory jest mniej rozpowszechniony od innych form
CD44, w tym formy ,,standardowej” CD44s. Zaprojek-
towanie leku, ktory selektywnie wchodzitby w interak-
cje z danym wariantem CD44, wydaje si¢ by¢ bardziej
zasadne z uwagi na mniejsze ryzyko dziatan niepozada-
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nych. Terapia personalizowana wymaga jednak najpierw
zidentyfikowania konkretnego wariantu CD44, ktory
ulega ekspresji w danym nowotworze [102].

Przyktadem moze by¢ proba leczenia raka ptaskona-
btonkowego glowy i szyi. Niedawno zakonczyly si¢ bada-
nia kliniczne I fazy przeciwciala anty-CD44v6, znakowa-
nego radioaktywnym izotopem lub substancja toksyczna.
Wyniki sg obiecujace, cho¢ wystepowaly powazne dziata-
nia niepozadane. Bezpieczniejsza alternatywa wydaje si¢
by¢ zastosowanie krétkiego peptydu wigzacego si¢ z izo-
forma CD44v6, ktory hamuje angiogenez¢ i przerzuto-
wanie [145].

Sukcesem zakonczyly si¢ badania przedklinicz-
ne antagonistow CD44 w terapii glejaka wielopostacio-
wego — guza mdzgu o najwyzszym stopniu zlosliwosci,
opornego na chemio- i radioterapi¢. Rozpuszczalne biat-
ka fuzyjne regionu Fc ludzkiego przeciwciala z domena
zewnatrzkomorkowa okreSlonych wariantow CD44 (hsC-
D44v3-v10-Fc, hsCD44v8-v10-Fc) oraz specyficzne dla
CD44 shRNA (wyciszajace ekspresje genéw) podawane
dozylnie okazywaly sie skuteczne w leczeniu tego nowo-
tworu, przedluzajac czas przezycia zwierzat do§wiadczal-
nych i podnoszac wrazliwo$¢ na chemioterapi¢ przeciw-
nowotworowg [146].

Duze nadzieje wiaze si¢ z terapeutycznymi szcze-
pionkami przeciwnowotworowymi, zawierajacymi cDNA
konkretnego wariantu CD44. Szczepienie — zwlaszcza za
pomoca cDNA - wykazuje przewage nad bierng immu-
nizacja, gdyz ekspozycja antygenu pozwala na diugotrwa-
fe pobudzanie uktadu odpornosSciowego. Wyniki badan
wskazuja, ze szczepienie z uzyciem cDNA specyficzne-
go wariantu receptora CD44 (CD44v), w zwierzgcym
modelu nowotworu piersi, hamuje zdolno§¢ do wzrostu
i przerzutowania nowotworu do piuc. Tak zadowalajacych
rezultatow nie uzyskiwano w wyniku szczepienia cDNA
formy standardowej CD44 (CD44s) [147].

Szczepienie za pomocg antygenu RHAMM-R3
(wysoce immunogennego epitopu dla receptora
RHAMM) réwniez przynosi pomys§lne wyniki. Zakon-
czyla si¢ druga seria badan klinicznych I fazy z uzyciem
tej szczepionki. U 44% pacjentéw leczonych z powo-
du ostrych biataczek szpikowych, zespotéw mielody-
splastycznych oraz szpiczaka mnogiego, obserwowano
pozytywna odpowiedZ immunologiczng. Z tego wzglgdu
RHAMM jest obiecujaca strukturg celowanej immuno-
terapii nowotwordw [148].

Rola obrotu hialuronianu w rozwoju nowotworu
Syntazy hialuronianowe (HASs)

Jak juz powiedziano, poziom hialuronianu pozytywnie
koreluje z inwazyjnoscia i skfonnoscia do przerzutow-
nia nowotworu. Hialuronian jest wytwarzany przez ko-
morki nowotworowe i otaczajace je komorki zrebu dzig-
ki aktywnosci syntaz hialuronianowych (HAS). Aktyw-
no$¢ tych enzymow jest podwyzszona w wielu nowotwo-
rach, w tym: jajnika, trzonu macicy i jelita grubego [26,
149]. Badania wykazaly podwyzszenie ekspresji has! i

has2 w ztosliwych komorkach transformowanych onko-
genami v-src lub v-fos. Podobnie, nasilenie ekspresji sas2
obserwowano w komoérkach transformowanych v-Ha-ras,
a eksperymentalne zahamowanie aktywnosSci tej synta-
zy prowadzifo do zahamowania wzrostu nowotworu [9,
26]. HAS-3 — syntaza wytwarzajaca hialuronian o mniej-
szych czasteczkach — prawdopodobnie réwniez petni role
w niektorych procesach nowotworzenia. Wykazano, ze jej
eksperymentalna indukcja pobudza wzrost i angiogeneze
w komorkach raka prostaty in vitro [150].

Syntazy hialuronianowe wydaja si¢ by¢ obiecujacym
celem terapii przeciwnowotworowej. Wyciszanie eks-
presji has3 za pomoca odpowiedniego siRNA hamuje
wzrost raka jelita grubego w modelu zwierzecym [151].
Prowadzone sa rowniez badania nad doustnym inhibito-
rem biosyntezy hialuronianu — 4-metyloumbelliferonem
— o zfozonym i nie wyja$nionym do kofica mechanizmie
dziatania (jest mozliwe, ze wplywa on m.in. na aktyw-
no$¢ HAS-2). Hamuje on proliferacj¢ i inwazj¢ niekto-
rych nowotwordw, w tym kilku linii komérkowych raka
prostaty [152].

Hialuronidazy (HYALs)

Wyrazny wplyw syntaz hialuronianowych na rozwdj no-
wotworu, sugeruje odwrotny wplyw hialuronidaz — jako
inhibitoréw nowotworzenia. Jest kilka doniesien potwier-
dzajacych te hipoteze. Jednym z nich jest delecja locus
chromosomowego 3p21.3 (w ktérym sg umiejscowione
geny hyal), obserwowana w niektorych rakach [26, 153].
Ponadto stwierdzono, ze nadekspresja iyall hamuje roz-
wdj raka jelita grubego u szczuréw [154] oraz, ze podanie
dozylne wysokich dawek hialuronidazy jadrowej PH-20
zwierz¢tom z ksenograficznym przeszczepem komorek
ludzkiego raka piersi powoduje szybkie zmniejszenie ob-
jetosci guza [155]. Niedawno zbadano takze, ze nie ak-
tywnoS¢ syntaz hialuronianowych, ale obnizona ekspresja
hyall odpowiada za gromadzenie si¢ hialuronianu w su-
rowiczych nowotworach jajnika [156].

Pomimo tych doniesiefi, jest wiele przeciwnych
wynikéw badan, wskazujacych na pozytywna korelacje
miedzy aktywnoScia hialuronidaz a procesem nowotwo-
rzenia, zto§liwoscia komoérek nowotworowych i angio-
geneza [157-160]. Hialuronidaza HYAL-1 moze funk-
cjonowac jako biomarker progresji raka prostaty [159].
Jednocze$nie zauwazono, ze wysoki poziom hialuronia-
nu w tkance glejaka sprzyja onkogenezie tylko przy row-
noczesnej ekspresji hialuronidaz [161] oraz, ze szybszy
wzrost ksenograficznych przeszczepdw nowotworowo
zmienionej tkanki prostaty zachodzi przy rownoczesnej
ekspresji syntazy hialuronianowej HAS-2 i hialuronida-
zy HYAL-1 [162]. Podobnej obserwacji dokonano dla
nowotworu pecherza moczowego u cztowieka [163]. Rola
hialuronidaz w procesie nowotworzenia nie jest zatem
pewna, ale wydaje si¢, ze moga one funkcjonowac zaréw-
no jako promotory, jak i supresory nowotworzenia.

Cze¢$¢ badan wskazuje, ze hialuronidazy moga sprzy-
ja¢ nowotworzeniu, dlatego sugeruje si¢, ze nie sam wiel-
koczasteczkowy hialuronian (HMWH), ale by¢ moze



krotsze produkty jego rozpadu (LMWH i oHA) biorg
udzial w nowotworzeniu, wchodzac w interakcje z hia-
ladherynami (gtéwnie CD44 i RHAMM). Hialuronida-
zy moga by¢ jedynie czynnikami niezb¢dnymi do uzyska-
nia czeSciowej degradacji hialuronianu do krétkotancu-
chowych zwiazkow.

Wielokrotnie zbadano, ze niskoczasteczkowy hia-
luronian (LMWH) o masie 10-100 kDa oraz oligome-
ry sktadajace si¢ z 3 do 25 jednostek disacharydowych
rzeczywiScie moga dziala¢ proangiogennie, podczas gdy
wysokoczasteczkowy biopolimer - HMWH (> 1000 kDa)
— przeciwnie, hamowaé angiogeneze [25, 138, 139,
164-167]. Wykazano, ze wielkoczasteczkowy hialuronian
moze stymulowaé angiogenez¢ dopiero w kompleksie
z wersykanem — proteoglikanem macierzy zewnatrzko-
morkowej [165]. Proangiogenne oHA izolowano z moczu
pacjentow cierpigcych na raka pecherza moczowego
[168], sliny osob chorych na raka ptaskonabtonkowego
glowy i szyi [169] oraz tkanki nowotworu prostaty [170].

Hialuronian obecny w macierzy zewnatrzkomor-
kowej nowotwordéw wydaje si¢ by¢ zatem bardzo ztozo-
na mieszaning czasteczek biopolimeru i ich fragmentow,
ktorych rola wymaga dalszych badan dla ustalenia ich
wplywu na proces nowotworzenia.

Mozna wysuna¢ wniosek, ze nie sama obecnos¢ hia-
luronianu, ale obrét zwiazku (turnover), a przez to wyste-
powanie czasteczek polimeru o szerokim zakresie diugo-
Sci, moze by¢ kluczowe dla rozwoju nowotworu (Ryc. 6)
[65, 160, 161-163].
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Komérki prawidtowe
otoczone macierzg
zewnatrzkomoérkowa,
zawierajacg hialuronian

Komérki nowotworowe ze zwigkszong ekspresja
hialadhedryn, otoczone macierza zewnatrzkomérkowa,
zawierajacq zwigkszong ilos¢ hialuronianu o szerokim
zakresie dfugosci czasteczek

Ryc. 6. Hialuronian w ECM komorek prawidiowych i nowotworowych

Sugeruje si¢ ponadto, ze nie tylko sam hialuronian
i jego produkty rozpadu, ale rowniez inne sktadniki uwig-
zione w macierzy zewnatrzkomdrkowej (ECM) stymu-
luja angiogenez¢. Na ECM, ktora jest bogata w hialu-
ronian, nalezy spojrze¢ jako rezerwuar réznych czynni-
kéw wzrostu zaangazowanych w rozrost naczyn krwio-
nosnych. Degradacja hialuronianu i rozluznienie ECM
moze sprzyja¢ uwalnianiu tych czynnikéw i stymulowac
angiogeneze [9].

Przyjmujac, ze hialuronidazy moga przyczyniac si¢
do progresji nowotworowej, mozliwe bytoby zastosowa-
nie inhibitoréw tych enzyméw jako potencjalnych lekow
przeciwnowotworowych. Florotaniny wyizolowane z alg
Eisenia bicyclis i Ecklonia kurome [171] oraz polisacha-
ryd z brunatnicy Undaria pinnatifida [172] hamuja aktyw-
no$¢ hialuronidazy jadrowej PH-20. Potaczenie wyizo-
lowanego polisacharydu z nanoczastkami selenowymi
(Nano-Se) kieruje komorki czerniaka in vitro na Sciezke

apoptozy [173]. Zastosowanie inhibitoréw hialuronidaz
moze w przysztoSci by¢ pomocne w leczeniu nowotwo-
row, a wspomniane roS§liny moga sta¢ si¢ cennymi pro-
duktami zywnoSciowymi. Zastosowanie ich jednak wyma-
ga dalszych badan.

Hialuronian — no$nik lekow przeciwnowotworowych

Nadekspresja hialadheryn (giéwnie CD44 i RHAMM)
ma miejsce na powierzchni wielu komorek nowotworo-
wych. Hialuronian — majacy powinowactwo do tych re-
ceptordw — moze by¢ zatem uzyty jako no$nik lekow
przeciwnowotworowych w terapii celowanej. Wydaje
si¢, ze takie podejscie zwigkszy skuteczno$¢ i ograniczy
toksyczno$¢ chemioterapeutykow [174]. Skonstruowano
wiele chemicznie modyfikowanych czasteczek hialuronia-
nu, ktoére okazywaly si¢ by¢ dobrymi no$nikami dla lekow
przeciwnowotworowych [131]. Kilka z nich zostanie omo-
wionych jako przyktady.

W celu przeprowadzenia badania, przygotowano
acetylowe pochodne niskoczasteczkowego hialuronianu
(LMWH) — Ac-HA. Acetylowanie zwigcksza hydrofobo-
wos¢, umozliwiajac samoorganizacje substancji i popra-
wia wlasciwosci farmakokinetyczne. Tak zmodyfikowa-
ny hialuronian tatwo tworzy z doksorubicyng komplek-
sowe potaczenie — mikrokapsutki (Ryc. 7). Wykazano in
vitro wysokie powinowactwo takich mikrokapsutek do
linii komo6rek nowotworowych Hela i znaczng cytotok-
syczno$¢ w stosunku do nich. Jednocze$nie nie obserwo-
wano cytotoksycznosci w stosunku do komorek nie wyka-
zujacych ekspresji hialadheryn. Mikrokapsutki acetylo-
wanego hialuronianu wydaja si¢ by¢ obiecujacym sposo-
bem zwigkszania skutecznosci i bezpieczenstwa tradycyj-
nie stosowanych chemioterapeutykOw przeciwnowotwo-
rowych [175].

.".7®&—— Warstwa acetylowanego hialuronianu

Ryc. 7. Mikrokapsulki acetylowanego hialuronianu zawierajace
czasteczki doksorubicyny

Inhibitory deacetylaz histonéw (HDI - histone
deacetylase inhibitors) powoduja zahamowanie wzro-
stu, indukuja réznicowanie i/lub apoptoze wielu komo-
rek nowotworowych przez zmiang ekspresji niektérych
gendw. Z tego wzgledu moga staé si¢ przydatne jako
cytostatyki nowej generacji. NajwczeSniej poznanym
HDI byl kwas mastowy. Kwas ten moze by¢ kowalen-
cyjnie faczony z grupami hydroksylowymi hialuronianu,
tworzac wielkoczasteczkowy prolek o charakterze estru
(HA-But). Hialuronian rozpoznaje komorki wykazuja-
ce ekspresje CD44 i ,,dostarcza” kwas mastowy w pobli-
ze miejsca dziatania. W badaniach in vitro stwierdzono
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10-krotnie wyzsza zdolno$¢ do hamowania proliferacji
ludzkich komorek nowotworowych przez wspomniany
ester kwasu mastowego, w poréwnaniu z wolnym kwa-
sem mastowym. W badaniu przedklinicznym na zwierze-
cym modelu niedrobnokomoérkowego raka ptuc wykaza-
no zahamowanie przerzutowania pod wplywem HA-But
[176].

W badaniu in vitro porownywano takze wlasciwo-
Sci farmakokinetyczne doksorubicyny internalizowa-
nej w noS$niku opartym na poliwinyloalkoholu (PVA)
z doksorubicyna umieszczong w no$niku dodatkowo
oplaszczonym czasteczkami hialuronianu o réznym stop-
niu utlenienia (HAox). Utlenianie hialuronianu prze-
prowadza si¢ w celu ulatwienia formulacji postaci leku
i zwigkszenia powinowactwa do receptoréw powierzch-
niowych komorek nowotworowych. Wykazano, ze hialu-
ronian (HAox) uzyty jako no$nik zwigksza stopien pene-
tracji cytostatyku do wnetrza komoérek nowotworowych
HT-29 [177].

Zakonczenie

Hialuronian, ktéremu przypisywano dawniej jedynie role
strukturalna, wydaje si¢ by¢ rOwniez czynnikiem biora-
cym udzial w procesie nowotworzenia. Wykazano jego
udziat w procesach adhezji, migracji, inwazji i przerzuto-
wania komorek nowotworowych oraz w procesie angio-
genezy. Hialuronian funkcjonuje za poSrednictwem hia-
ladhedryn — receptoréw uruchamiajacych szlaki przekaz-
nictwa komorkowego.

Hialuronian jest zwigzkiem bardzo niejednorodnym,
stanowi zlozong mieszaning czasteczek o roznej dtugosci
faficucha. Rola poszczegdlnych czasteczek hialuronianu
W procesie nowotworzenia jest niewystarczajaco jasna.
Liczne badania opisuja sumaryczny wplyw tej mieszani-
ny na proces nowotworzenia. Okreslanie wplywu izolo-
wanych czasteczek hialuronianu na nowotwor wydaje si¢
by¢ jednak mato zasadne z punktu widzenia praktyki kli-
nicznej, w ktorej istotny jest obserwowany in vivo efekt.

Na podstawie dostepnych publikacji naukowych
hialuronian i procesy jego metabolizmu mozna uznac
za tarcze dziatania potencjalnych lekéw przeciwnowo-
tworowych. Przeprowadzone badania pozwalaja z opty-
mizmem spojrze¢ w kierunku przysztoéci farmakotera-
pii opartej o hialuronian. Do$wiadczenie w terapii nowo-
tworow przestrzega jednak przed wielkim entuzjazmem.
Powszechnie wiadomo, ze leki blokujace pojedyncze
Sciezki przekaznictwa sygnalow szybko stajq si¢ niesku-
teczne. Komorki nowotworowe by¢ moze tatwo uzyskaja
oporno$¢ na dziatanie projektowanych lekéw. Niemniej
jednak jest prawdopodobne, ze w kombinacji z chemio-
terapeutykami i/lub radioterapia okaza si¢ one pomocne
w leczeniu nowotworéw i ratowaniu zycia chorych.

Mgr farm. Michat S. Karbownik
Zaktad Farmakologii UM w Lodzi

ul. Zeligowskiego 7/9, 90-752 1.6dz
e-mail: michal karbownik@umed.lodz.pl
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