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Enzimi, recettori, peso molecolare: le ricerche cercano
di approfondire la correlazione con tumori e metastast

Cancro, ultima frontiera
[“segnal” da studiare

onsiderato inizialmente

solo un componente

inerte del tessuto con-
nettivo, si & andati via via sco-
prendo che l'acido ialuronico &
coinvolto in diverse vie biologi-
che, comprese quelle implicate
nella patogenesi e nella progres-
sione dei tumori. L'acido ialuro-
nico ¢ presente in natura in varie
forme: da piccole e frammentate
catenelle, a grossi aggregati ad
elevato peso molecolare. Mentre
questi ultimi proteggono l'inte-
grita del tessuti, le particelle pi1
piccole, derivate da un’incom-
pleta distruzione delle molecole
pil grandi, promuovono la tra-
sduzione di vari segnali; ad esem-
pio,I'acidoialuronico abasso pe-
somolecolarehachiare proprieta
angiogenetiche, cioe fa crescere
nuovivasicheportanonutrimen-
toallecelluletumorali.L'acidoia-
luronicoin sostanza funziona co-
me un segnale nel microambien-
tedellecellule e contribuisceare-
golarne il comportamento, sia
durante lo sviluppo embrionale,
che nel processo di guarigione
delleferite oneglistatiinfiamma-
tori ma, come visto, anche nello
sviluppo dei tumori.

Partendo da questi presuppo-
sti, diversi gruppi di ricerca stan-
no mettendo a punto possibili
strategie anti-tumorali che han-

no come bersaglio gli enzimi
coinvoltinelmetabolismo dell’a-
cido ialuronico e le ialaderine, i
recettori dell’acido ialuronico
(qualiirecettorimembranaCD44
e RHAMM). Un’iperespressione
dei recettori per 'acido ialuroni-
co ¢ stata correlata con la com-
parsa di metastasi tumorali. Uno
studio pubblicate lo scorso anno
su Nature, ha invece individuato
inuna particolare forma di acido
ialuronico ad elevato peso mole-

colare, il segreto della resistenza
ai tumori del ratto-talpa glabro,
un animaletto che detiene il re-
corddellalongevita (pudviverefi-
no a 30 anni) nelmondo deirodi-
tori; peravere unterminedipara-
gone, un topino domestico, di di-
mensioni simili, ha una durata
massima della vita di quattro an-
ni.llratto-talpaglabrohalapecu-
liaritadinonammalarsimaiditu-
more. I suoi fibroblasti produco-
no (attraverso I'enzimaialurona-
tosintetasi2, particolarmente at-

tivainquestianimali) unacidoia-
luronico “pesante” cinque volte
pitt di quello prodotto dall'uome
edaltopo, chesiva ad accumula-
re nei suoi tessuti, anche vista la
scarsa attivita degli enzimi depu-
tati alla sua eliminazione (leialu-
ronasi). Sarebbe questo lo scudo
anti-tumore di queste bizzarre
creature, sul quale si stanno ap-
puntando alcuni filoni diricerca.
Sono infine allo studio nuovi
sistemi dirilascio deifarmaci, ba-
sati sull'acido ialuronico. Molti
tumori resistenti alle terapie e le
cellule staminali tumorali espri-
mono elevati livelli del recettore
di membrana CD44, in grado di
legarel’acidoialuronico. Da que-
sta osservazione ¢ nata l'idea di
unire un farmaco anti-tumorale
ad un nanogel a base di acido ia-
luronico, per andare a colpire in
manieramiratalecelluletumora-
li che esprimono il CD44; questo
escamotage, consente inoltre di
aumentarelaquantitadifarmacoe
chearrivaatarget, nel caso dimo-
lecole poco solubili. 11 rivesti-
mento all’acido ialuronico, con-
ferirebbe ad alcuni farmaci anti-
tumoraliuna capacitadiuccidere
celluleditumorimammariopan-
creatici da 2 a 7 volte superiore a

quella del farmaco “nudo”.
(m.r.m.)
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