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Гиалуроновая кислота – эволюционно древняя молекула, часто встречающаяся в тканях позвоночных и в
капсулах некоторых бактерий. В обзоре представлены современные данные о строении, свойствах и биоло�
гических функциях гиалуроновой кислоты у млекопитающих и бактерий рода Streptococcus. Рассмотрены
различные аспекты биосинтеза и деградации гиалуроновой кислоты; описаны метаболический путь био�
синтеза и ферменты синтеза и расщепления гликозаминогликана, дана характеристика генов гиалуронат�
синтаз позвоночных и бактерий. Особое внимание обращено на механизмы проявления биологического
действия гиалуроновой кислоты, на взаимодействие полисахарида и различных белков. Описаны известные
сигнальные пути с участием гиалуроновой кислоты. Нарушение метаболизма гиалуроновой кислоты, изме�
нения молекулярной массы биополимера, гиалуронидазной активности и изоформ фермента часто сопро�
вождают процессы канцерогенеза. Рассмотрено взаимодействие клеток и гиалуроновой кислоты межкле�
точного матрикса, которое может иметь значение в процессах малигнизации. Обсуждается предполагаемая
роль высокомолекулярной гиалуроновой кислоты в устойчивости голого землекопа к онкологическим за�
болеваниям и протекторная роль гиалуроновой кислоты у бактерий.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гиалуроновая кислота, гиалуронатсинтазы, гиалуронидазы, гиаладгерины, голый
землекоп, бактерии рода Streptococcus.

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ 
И ИЗУЧЕНИЯ ГК

В 2014 г. исполнилось 80 лет со дня открытия
гиалуроновой кислоты (ГК). Первое упомина�
ние о необычном полисахариде было сделано в
работе Мейера и Палмера, опубликованной в
«Journal of Biological Chemistry» [1]. Из стекло�
видного тела бычьего глаза они выделили кис�
лый полисахарид с крайне высокой молекуляр�

ной массой. И именно эти авторы предложили
название «гиалуроновая кислота» («hyaluronic
acid»: от «hyaloid» – стекловидный и «uronic
acid» – уроновая кислота). В настоящий момент
в англоязычной литературе более широкое
распространение получает термин гиалуронан
(hyaluronan), применяемый для обозначения
всех форм ГК и ее солей – гиалуронатов.

На протяжении всего времени, прошедшего
с момента открытия, интерес к ГК в научном
мире не ослабевал. Но лишь через 20 лет после
выхода первой статьи (несмотря на неподдель�
ный интерес, выказанный к тому времени во
всем мире к гликозаминогликанам) полная
структура и мономерный состав ГК были окон�
чательно установлены. Решение проблемы было
связано, в первую очередь, с исследованием
действия на ГК бактериальных гиалуронатлиаз
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и тестикулярных гиалуронидаз, а также с даль�
нейшим развитием гликобиологии. Тот же Мейер
опубликовал в «Nature» в 1954 г. результаты ис�
следования продуктов расщепления ГК [2], в
статье также приведена структурная формула
дисахарида, являющегося продуктом расщепле�
ния ГК стрептококковой гиалуронатлиазой
(рис. 1).

ХИМИЧЕСКОЕ СТРОЕНИЕ 
И ПРОСТРАНСТВЕННАЯ СТРУКТУРА ГК

По своему химическому строению ГК отно�
сится к группе кислых мукополисахаридов или
гликозаминогликанов. Молекула ГК построена
из регулярно чередующихся остатков D�глюку�
роновой кислоты и N�ацетил�D�глюкозамина.
Аминосахар в молекуле ГК соединен с D�глюку�
роновой кислотой β�(1→4) гликозидной связью,
а глюкуроновая кислота с аминосахаром β�(1→3)
гликозидной связью (рис. 1). Таким образом, ГК –
это анионный (в области физиологических зна�
чений рН), линейный полисахарид, молекуляр�
ная масса которого может различаться в зависи�
мости от источника и метода выделения и сос�
тавляет обычно 105–107 Да [3–5] или до 25 000 (и
более) повторяющихся дисахаридных остатков.
Другие химически родственные ГК гликозами�
ногликаны, например, хондроитинсульфат, ке�
ратансульфат, гепарансульфат имеют гораздо
меньшую молекулярную массу и представлены
многочисленными изомерами в силу наличия
сульфатированных групп, количество и распо�
ложение которых в молекуле может существен�
но варьироваться. Тогда как ГК, выделенная из
различных источников, всегда химически иден�
тична, различаясь лишь молекулярной массой и
практически никогда не связана с белками кова�
лентно.

С помощью рентгеноструктурного анализа
ГК и ее солей и применения методов лазерного
светорассеивания и ЯМР при исследовании
растворов ГК обнаружено, что полимер может
принимать множество разнообразных конфор�
маций в соответствии с выбранными условиями
исследования: ионным окружением, концент�
рацией, температурой и т.д. Молекула ГК может
изгибаться и формировать левую одинарную и
двойную спирали или даже образовывать мно�
гонитевые или плоские структуры [6–9], чему,
возможно, способствуют образующиеся водо�
родные связи и возникающие гидрофобные вза�
имодействия. Используя рентгеноструктурный
анализ, Аткинс [10] показал, что и Na�соль, и
K�соль ГК существуют в виде двойных спира�
лей. Дэа [11] обнаружил, что двойные спирали

состоят из левых антипараллельных спиральных
нитей. Гусс [12] и Уинтер [13] также предполага�
ли наличие в структуре ГК участков двойной
спирали в присутствии двухвалентных катио�
нов. Клиланд [14–16] установил наличие под�
вижных колец в молекуле ГК с мол. массой бо�
лее 100 кДа при средней ионной силе и нейт�
ральных значениях рН раствора. Дарк с соавт.
[17], используя ЯМР, обнаружили, что доля
жесткой структуры в молекуле ГК составляет
50–70%. Это объяснялось наличием суперспи�
ралей, состоящих из жестких сегментов, соеди�
ненных подвижными участками. При этом вяз�
коэластичные свойства растворов объясняли
образованием динамической сетчатой структу�
ры из жестких сегментов. Исследования, прове�
денные Рибитч, Шурц и Рибитч [18] методами
вискозиметрии и лазерного светорассеивания в
комбинации с рентгеноструктурным анализом,
позволили установить, что наряду с двойной
спиральной структурой существуют сверхспира�
лизованная конформация, отдельные участки
плотного микрогеля, а с возрастанием концент�
рации ГК в растворе образуется межмолекуляр�
ная сетка.

Электронная микроскопия показывает, что
сетчатая структура для растворов высокомоле�
кулярной ГК (мол. масса 1 МДа и более) образу�
ется уже при очень низких концентрациях [6,
19]. Сеть из молекул ГК высокой молекулярной
массы на электронных микрофотографиях с ро�
торным напылением не демонстрирует концов
молекул. Сеть имеет как бы бесконечную протя�
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Рис. 1. Структурная формула молекулы ГК и дисахарида –
конечного продукта ее расщепления стрептококковой гиа�
луронатлиазой. Связи, атакуемые ферментом, показаны
тонкими стрелками
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женность в растворе. В противоположность это�
му низкомолекулярная ГК хотя и формирует
сеть, но образованные ячеистые сетки имеют
островную структуру, где отдельные участки от�
делены друг от друга существенными промежут�
ками [6].

Важным моментом является то, что данные
сети упорядочены. Электростатическое оттал�
кивание карбоксильных групп и, в противовес
ему, водородные связи между атомом водорода
ацетамидной группы и кислородом карбоксиль�
ной группы и гидрофобное взаимодействие с
участием пиранозных колец моносахаридных
звеньев делают наиболее энергетически выгод�
ной антипараллельную структуру межмолеку�
лярной сети ГК. Это может иметь большое зна�
чение в межклеточной коммуникации и органи�
зации, например, в процессах морфогенеза. К
тому же было обнаружено, что конкретная при�
нимаемая молекулой ГК in vivo структура зави�
сит от гидродинамических условий, химическо�
го окружения и присутствия специфически свя�
зывающихся с ГК биополимеров. Так, наиболее
протяженные цепи, волокна и сети могут фор�
мироваться в узком межклеточном простран�
стве, а свободные кольцевые и клубковые фор�
мы встречаются в жидких соединительных тка�
нях. Тяжелые цепи и протяженные сети более
уместны в тесном околоклеточном простран�
стве или у межклеточной ГК. Следовательно,
структуру ГК in vivo следует рассматривать как
продукт конформационного репертуара ГК и
локального влияния окружения.

НАЛИЧИЕ ГК У РАЗЛИЧНЫХ 
ОРГАНИЗМОВ

Как уже отмечалось, ГК была выделена из
стекловидного тела глаза быка [1]. Впослед�
ствии было показано, что ГК в тех или иных
концентрациях встречается в составе почти всех
тканей и жидкостей человека и других млекопи�
тающих [20]. При анализе литературных данных
выясняется, что ГК встречается в различных
тканях всех позвоночных животных [21–25], ге�
ном которых, как оказалось, содержит ген(ы)
синтеза ГК, в первую очередь, гены гиалуронат�
синтаз [26–29].

В то же время ГК у представителей эволюци�
онно более древних организмов, например,
простейших, губок, кишечнополостных, чер�
вей, членистоногих и иглокожих, а также неко�
торых примитивных хордовых отсутствует. По�
видимому, это указывает на возникновение спо�
собности к синтезу ГК (появлению гена гиалу�
ронатсинтазы) у одной эволюционирующей

ветви хордовых. Тем более удивительным кажет�
ся факт обнаружения и выделения в чистом ви�
де ГК у некоторых представителей двустворча�
тых моллюсков, например, Mytilus galloprovin&
cialis и Amussium pleuronectus [30, 31]. Последнее,
однако, требует дополнительного подтвержде�
ния, поскольку еще не описаны ферменты син�
теза ГК и гены, их кодирующие у моллюсков.

И еще более интересным оказывается факт
наличия гена гиалуронатсинтазы у вируса
PBCV�1 (Paramecium bursaria Chlorella virus), па�
разитирующего на зеленой одноклеточной во�
доросли [32]. Инфицированная водоросль начи�
нает синтезировать ГК спустя 10 мин после про�
никновения вируса и уже через 15–30 мин поли�
мер обнаруживается вне клетки, а к 240�й мину�
те инфицированная клетка покрыта капсулой из
ГК [32, 33]. По некоторым оценкам ген вирус�
ной гиалуронатсинтазы на 28–30% идентичен
генам гиалуронатсинтазы позвоночных и бакте�
рий рода Streptococcus [32]. Открытие гена гиалу�
ронатсинтазы у PBCV�1 удивительно по двум
причинам: ранее считалось, что геномы вирусов
обычно не кодируют гликозилтрансфераз, а ис�
пользуют ферменты хозяина для образования
вирусных гликоконъюгатов; ГК ранее была об�
наружена только у высших животных и некото�
рых патогенных бактерий [32]. Кроме того, син�
тез ГК инфицированной микроводорослью –
это единственный пример синтеза ГК в царстве
растений, а биологическую роль ГК как для ви�
руса, так и для Chlorella в этом случае еще предс�
тоит определить.

Встречается ГК и у некоторых бактерий.
Кендалл, Гайдельбергер и Доусон в 1937 г. сооб�
щили о выделении из культуральной жидкости
гемолитического стрептококка группы А поли�
сахарида, осаждающегося уксусной кислотой и
этиловым спиртом [34]. Химический анализ
впоследствии подтвердил предположение о том,
что полисахарид является ГК. Позже ГК была
открыта в капсуле и слизи других грамположи�
тельных бактерий рода Streptococcus, принадле�
жащих к группам A и С по классификации
Лэнсфилд [35–38]. Была найдена ГК и в капсу�
ле грамотрицательной бактерии Pasteurella mul&
tocida [39, 40]. На первый взгляд кажется стран�
ным, что прокариотические организмы способ�
ны синтезировать полимер, в точности соответ�
ствующий полисахариду позвоночных живот�
ных. Однако, если обратить внимание на эколо�
гическую нишу, которую занимают представи�
тели бактерий, образующих ГК, то становится
ясно, какое адаптивное и эволюционное значе�
ние имело приобретение капсулы из ГК. Дело в
том, что большинство микроорганизмов, обра�
зующих ГК, в той или иной степени являются
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патогенами высших животных, а некоторые, и
человека. Streptococcus uberis – возбудитель забо�
леваний крупного рогатого скота, Streptococcus
equisimilis – неспецифический патоген млекопи�
тающих, Streptococcus pneumoniae и Streptococcus
pyogenes – возбудители заболеваний человека, а
P. multocida – птичий патоген. Вероятно, позаим�
ствовав оперон синтеза ГК у своих хозяев в про�
цессе латерального переноса генов, данные
микроорганизмы окружили себя массивной
капсулой из ГК, с помощью которой преодоле�
вают клеточный и гуморальный иммунный от�
вет хозяина.

Подводя итог, можно сказать, что ГК являет�
ся гликозаминогликаном, в первую очередь,
позвоночных животных, однако представлен�
ным и у некоторых микроорганизмов.

МНОГООБРАЗИЕ БИОЛОГИЧЕСКИХ
ФУНКЦИЙ ГК У МЛЕКОПИТАЮЩИХ

ГК является одним из главных полимерных
компонентов межклеточного матрикса многих
тканей позвоночных, хотя не так давно было по�
казано, что полисахарид может иметь и внут�
риклеточную локализацию [41, 42]. В соедини�
тельной ткани ГК формирует относительно ма�
ло плотный, но сильно гидратированный мат�
рикс, позволяющий клеткам делиться, мигри�
ровать, в том числе и в процессах эмбриональ�
ного морфогенеза. Содержание ГК в различных
тканях человека в норме существенно варьиру�
ет: от 0,01–0,1 мкг/мл в сыворотке крови чело�
века и 0,2–50 мкг/мл в лимфе до 100 мкг/г в
эпидермисе и 200–500 мкг/г в дерме [20]. Наи�
большая концентрация ГК обнаруживается в
стекловидном теле глаза, в синовиальной жид�
кости (до 3600 мкг/мл) и пупочном канатике но�
ворожденных [20], где она выполняет, в первую
очередь, структурную и защитную функции. У
других млекопитающих и птиц распределение
ГК в тканях и органах в целом аналогично. Так,
например, эпидермис мыши содержит 25–87 мкг/г.
Есть и места специфической локализации ГК.
Например, в петушиных гребнях содержание
ГК доходит до 7500 мкг/г [20], что до сих пор ис�
пользуют для промышленного получения гли�
козаминогликана.

Почти 50% ГК человеческого организма со�
держится в коже [20]. Помимо того, что полимер
служит структурным образованием матрикса, в
котором расположены клетки, ГК кожи выпол�
няет еще ряд важных функций. ГК удерживает
воду в ткани, равномерно распределяя ее, сохра�
няет объем кожи и ее эластичные и упругие
свойства. ГК и продукты ее расщепления слож�

ным образом влияют на пролиферацию, диффе�
ренциацию и эмбриональный морфогенез
[43–46], а также на восстановление тканей при
нарушении кожных покровов и ожогах. Изме�
нение содержания и молекулярной массы ГК
наблюдается при старении, воздействии УФ, де�
генеративных заболеваниях (уменьшение обоих
показателей), в процессах ранозаживления, что
также свидетельствует о важной роли ГК в коже
[47]. Кроме того, в коже, служащей барьером
между внутренними органами и враждебной ок�
ружающей средой, ГК играет защитную роль
поглотителя свободных радикалов, образую�
щихся под действием УФ излучения солнца.

В хрящевой ткани ГК выполняет функцию
структурного элемента матрикса, формируя
центр связывания для аггрекана – большого хонд�
роитинсульфатпротеогликана, который удер�
живается в матриксе в состоянии макромолеку�
лярного конгломерата благодаря специфичес�
ким взаимодействиям ГК и белков [48]. Данные
агрегаты имеют колоссальную мол. массу до
100 МДа и встроены в коллагеновый каркас [49].

В синовиальной жидкости высокая концент�
рация ГК большой молекулярной массы обеспе�
чивает необходимую смазку для подвижных час�
тей сустава и служит амортизатором, уменьшая
трение между двигающимися костями и износ
сустава. При воспалительных заболеваниях (ос�
теоартрит, ревматоидный артрит) высокомоле�
кулярная ГК разрушается, как предполагают,
под действием кислородных радикалов, что
уменьшает вязкость синовиальной жидкости и
ведет к ослаблению функции амортизатора и
смазки. Это ухудшает движение сустава, которое
сопровождается болью [50].

Хотя изначально полагали, что ГК выполня�
ет главным образом роль инертного матрикса,
заполняющего соединительную ткань, последу�
ющее обнаружение и изучение белков, связыва�
ющихся с ГК, специфических рецепторов ГК
продемонстрировало способность полисахарида
проявлять другие биофункциональные актив�
ности [51]. Как показано в последнее время, ГК
играет важную роль в эмбриогенезе, передаче
сигналов и клеточной подвижности, а также
связана с развитием опухолевых процессов, ин�
вазией трансформированных клеток в окружаю�
щие ткани и метастазированием [52]. Более то�
го, несмотря на свою регулярную и простую
первичную структуру, ГК имеет очень широкий
спектр часто взаимопротивоположных биологи�
ческих функций в зависимости от размера моле�
кулы. ГК высокой молекулярной массы, такой
как у ГК матрикса (более 1 МДа), является
структурой, заполняющей межклеточное прост�
ранство, проявляет антиангиогенные и иммуно�
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супрессорные свойства. В ходе разнообразных
физиологических и патологических процессов,
например, повреждения ткани, воспаления, ме�
тастазирования могут возникать и накапливать�
ся фрагменты ГК малой и средней молекуляр�
ной массы. ГК со средней мол. массой 250 кДа
инициировала экспрессию генов в макрофагах и
эозинофилах, активирующихся в ходе нормаль�
ного воспалительного процесса, тогда как высо�
комолекулярная ГК не обладала такими свой�
ствами [51, 53–58]. Гликозаминогликан неболь�
шого размера, состоящий из 25–50 дисахаридов,
проявляет иммуностимулирующие, ускоряю�
щие развитие воспалительного процесса, и
сильные ангиогенные свойства [59, 60] и вызы�
вает экспрессию генов воспаления в дендрит�
ных клетках [61]. Олигосахариды еще меньшего
размера являются индукторами белков теплово�
го шока и антиапоптозными факторами [62].
Эти олигосахариды малой молекулярной массы,
по�видимому, являются эндогенными сигнала�
ми тревоги. Олигомеры из 8–16 дисахаридных
единиц индуцировали процессы ангиогенеза в
роговице цыпленка [56]. Опубликованные дан�
ные указывают на необычайно широкий спектр
размероспецифической активности ГК [63],
причем, как правило, относительно низкомоле�
кулярная ГК, обнаруживаемая при канцероге�
незе, воспалительных процессах или поврежде�
нии тканей, активирует транскрипцию генов,
задействованных при пролиферации и участву�
ющих в миграции клеток.

Таким образом, функции ГК у позвоночных
весьма обширны. Иногда важная механическая
или структурная роль очевидна, например, в
случае синовиальной жидкости, хрящевой тка�
ни, стекловидного тела глаза или пупочного ка�
натика. Однако многие функции еще предстоит
выяснить. ГК – довольно древняя молекула, у
нее было достаточно времени развить различ�
ные функции по мере возрастания сложности
биосферы.

БИОСИНТЕЗ И ДЕГРАДАЦИЯ ГК

Для биосинтеза ГК требуются активирован�
ные предшественники в виде UDP�глюкуроно�
вой кислоты и UDP�N�ацетилглюкозамина.
Данный способ активации предшественников
повсеместно встречается при биосинтезе поли�
сахаридов. Глюкуроновая кислота синтезируется
из глюкозы в форме UDP�производного в ходе
нескольких последовательных реакций. UDP�N�
ацетилглюкозамин синтезируется из N�ацетил�
глюкозамин�1�фосфата при помощи пирофос�
форилазы (EC 2.7.7.23) на последней стадии пу�

ти образования соответствующего предшест�
венника ГК из фруктозо�6�фосфата (рис. 2). Да�
лее, в ходе гликозилтрансферазной реакции един�
ственный фермент гиалуронатсинтаза (EC 2.4.1.212)
последовательно переносит синтезирующуюся
цепь ГК на UDP�производные N�ацетилглюко�
замина и глюкуроновой кислоты в строгой оче�
редности.

Для того чтобы удлинить цепь ГК на дисаха�
ридный остаток, гиалуронатсинтаза должна осу�
ществлять, по меньшей мере, шесть различных
функций: связывание двух субстратов (UDP�
глюкуроновой кислоты и UDP�N�ацетилглюко�
замина), две различные гликозилтрансферазные
активности, удерживание растущей цепи ГК в
одном или большем количестве сайтов связыва�
ния ГК и способность передвигать цепь ГК
внутри фермента для нового раунда синтеза по�
лимера. UDP�сахара синтезируются и вовлека�
ются ферментом в синтез ГК внутри клетки [64],
а цепь ГК выходит через мембрану.

Эксперименты с бесклеточными препарата�
ми гиалуронатсинтаз различных тканей млеко�
питающих показали их практически идентичное
поведение [65–68]. Ферменты млекопитающих
локализованы в цитоплазматической мембране
клетки, а растущая полисахаридная цепь ГК
экструдируется в межклеточное пространство
[67], что, надо отметить, несвойственно для по�
ведения гликозилтрансфераз, вовлеченных в
процессы гликозилирования гликопротеинов
или элонгации родственных ГК гликозамино�
гликанов, которые синтезируются у клеток мле�
копитающих в аппарате Гольджи.

В настоящее время выделяют два класса гиа�
луронатсинтаз (HAS): гиалуронатсинтазы поз�
воночных и стрептококков (I класс), а также ги�
алуронатсинтаза P. multocida (II класс). Гиалуро�
натсинтаза S. pyogenes содержит 419 а.о., S. equi&
similis – 417, а фермент Xenopus laevis (HAS1) –
588, HAS1 мыши – 583, HAS2 – 552, HAS3 – 554
[69, 70, 26]. Центральный домен, который, как
полагают, составляет до 88% внутриклеточного
участка пептидной цепи белка, содержит ката�
литический центр фермента [71, 72]. В гиалуро�
натсинтазах млекопитающих домен включает
307–328 остатка, что составляет 54–56% пеп�
тидной цепи [69]. Также молекула белка включа�
ет обычно 4–6 трансмембранных и 1–2 мембран�
ных доменов. Синтез ГК, по всей видимости,
происходит в большом внутреннем домене, поэ�
тому растущая цепь должна выходить наружу,
«пронизывая» мембрану. Есть предположение,
что этому процессу способствует кардиолипин,
формируя, совместно с белком, пору в цитоп�
лазматической мембране клетки. У позвоноч�
ных животных гиалуронатсинтазы, по сравне�
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нию со стрептококковым ферментом, содержат
несколько дополнительных доменов, которые,
возможно, участвуют в транспорте ГК через
мембрану, регуляции ферментативной актив�
ности, взаимодействии с другими белками клет�
ки [69]. Полная последовательность первичной
структуры гиалуронатсинтаз различных орга�
низмов приведена в [69].

Несмотря на существенный прогресс в по�
нимании структуры и свойств ГК механизм син�
теза макромолекулы полисахарида долгое время
оставался нераскрытым. Стулмиллер и Дорф�
ман в 1969 г. [37] предположили, что стрепто�
кокковая гиалуронатсинтаза синтезирует ГК пу�
тем добавления новых углеводных остатков к
невосстанавливающему концу молекулы, что
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впоследствии не подтвердилось. Прейм в 1983 г.
[73] и Асплунд с соавт. в 1998 г. [74] получили до�
казательства присоединения остатков к восста�
навливающему концу ГК. В настоящее время
установлено, что механизм синтеза ГК у гиалу�
ронатсинтаз бактерий рода Streptococcus и фер�
ментов позвоночных (т.е. гиалуронатсинтаз I клас�
са) одинаков – удлинение цепи молекулы про�
исходит за счет присоединения остатков к вос�
станавливающему концу [69]. Степень гомоло�
гии гиалуронатсинтаз I класса составляет от 25%
(если сравнивать стрептококковые ферменты и
ферменты млекопитающих) до 90% (если срав�
нивать соответствующие изоферменты разных
позвоночных). Также гиалуронатсинтазы перво�
го класса нуждаются для проявления каталити�
ческой активности в липидах и кофакторе – ио�
нах магния или марганца. Аминокислотная пос�
ледовательность, пространственное строение и
механизм катализа гиалуронатсинтазы II класса
отличны от стрептококковой гиалуронатсинта�
зы и ферментов позвоночных [75]. Фермент
бактерии P. multocida наращивает цепь ГК путем
присоединения мономерных остатков к невос�
станавливающему концу затравки [75].

ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕНОВ 
ГИАЛУРОНАТСИНТАЗ У ПОЗВОНОЧНЫХ

У большинства хордовых, синтезирующих
ГК (оболочники (Urochordata) еще не обладают
способностью к синтезу ГК [76, 77]), существует
обычно 3–4 гена гиалуронатсинтаз и, соответ�
ственно, изоформ фермента [78], которые обоз�
начают HAS1–4, а гены, кодирующие их, has1–4.
У Xenopus laevis существует три гена, кодирую�
щих активные ферменты и один псевдоген. У
млекопитающих (например, мыши) всего три
гена. Эксперименты по генному нокауту у мы�
шей показали, что наиболее существенную роль
в жизнеспособности и развитии организма мле�
копитающих играет ген has2 [46], тогда как
функционирование has1 и has3 менее значимо.
Homo sapience также имеет три гена, кодирую�
щих HAS1, HAS2 и HAS3, располагающихся в
19, 8 и 16 хромосомах. Кодируемые белки содер�
жат 578, 552 и 553 а.о. в полипептидных цепях
HAS1, HAS2 и HAS3 соответственно [79, 29, 80].

Нарушение регуляции генов гиалуронатсин�
таз приводит к нетипичному уровню синтеза ГК
и способствует «ненормальным» биологическим
процессам: трансформации клеток и метастази�
рованию. Функция генов, кодирующих HAS,
как полагают, зависит от типа клеток и тканей.
За синтез минимального (базового) уровня от�
вечает has1, has2 задействован, в основном, в пе�

риод эмбриогенеза и отвечает за морфогенез
многих органов и клеточную миграцию, актив�
ность гена в постэмбриональной стадии стиму�
лирует пролиферацию и ангиогенез. Наконец,
активность has3 часто связана с процессами кан�
церогенеза. Точные функции каждой изоформы
гиалуронатсинтазы и, следовательно, соответ�
ствующих генов еще предстоит выяснить.

ГИАЛУРОНИДАЗЫ МЛЕКОПИТАЮЩИХ 
И ДРУГИХ ОРГАНИЗМОВ

Уже накопилось достаточно много доказа�
тельств, что важнейшим фактором в проявле�
нии той или иной биологической активности
ГК является размер ее молекул [81, 82]. Напри�
мер, ГК с мол. массой менее 1 МДа и даже не�
большие олигосахариды оказывают влияние на
ангиогенез, пролиферацию и миграцию клеток
[56, 59, 83–92], тогда как крупные молекулы от�
ветственны за свойства межклеточного матрик�
са, адгезию и миграцию клеток и процесс мета�
стазирования [93–98]. Существуют данные, что раз�
мер молекул ГК определяется типом гиалуронат�
синтазы, ее синтезирующей: HAS3 синтезирует
ГК с мол. массой ~105, HAS1 – 2 × 105–2 × 106,
HAS2 продуцирует ГК, средняя мол. масса кото�
рой превышает 2 МДа [99]. Все исследованные
гиалуронатсинтазы имели широкий спектр раз�
меров молекул продуцируемой ГК. Есть сооб�
щения о связи процессов малигнизации, проли�
ферации, канцерогенеза и метастазирования с
уровнем мРНК различных изоформ фермента
[100]. Вполне вероятно, что управляя экспрес�
сией генов гиалуронатсинтаз, клетки могут из�
менять свойства окружающего матрикса в неко�
торых пределах, однако маловероятно, что гиа�
луронатсинтазы способны синтезировать ко�
роткие олигосахариды заданного размера в ощу�
тимых количествах. За этот процесс отвечают
гиалуронидазы – ферменты, гидролизующие
ГК, и некоторые экзогликозидазы, например,
гексозаминидаза.

Впервые различные гиалуронат�разрушаю�
щие ферменты были разделены на три класса
Мейером в 1971 г. [101]. Данная классификация
была основана на биохимическом анализе типа
катализируемой ферментом реакции и продук�
тов реакции. Три принципиально различных ти�
па «гиалуронидаз», катализирующих деполиме�
ризацию ГК, представлены следующими клас�
сами: 1) гиалуроноглюкозаминидазы (гиалуро�
нат�4�гликаногидролазы) или гиалуронидазы
млекопитающих, например, тестикулярные гиа�
луронидазы (E.C. 3.2.1.35) являются эндо�β�N�
ацетилгексозаминидазами, расщепляющими
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ГК до олигосахаридов, конечными из которых
являются преимущественно тетра� и гексасаха�
риды [102–105]. Данные ферменты, как прави�
ло, не обладают абсолютной субстратной специ�
фичностью и могут гидролизовать хондроитин�
4�сульфат, хондроитин�6�сульфат и дерматан�
сульфат. Гиалуронидазы млекопитающих обла�
дают также трансгликозилазной активностью,
т.е. способностью, по крайней мере, in vitro фор�
мировать поперечные сшивки между молекула�
ми ГК, а также между ГК и хондроитинсульфа�
том в матриксе тканей млекопитающих, что мо�
жет иметь существенное биологическое значе�
ние; 2) гиалуроноглюкуронидазы (гиалуронат�
3�гликаногидролазы) или гиалуронидазы из
секрета пиявки (E.C. 3.2.1.36) [106, 107], некото�
рых паразитов и ракообразных [108, 109] явля�
ются эндо�β�глюкуронидазами, гидролизующи�
ми ГК до тетра� и гексасахаридов; 3) гиалуро�
натлиазы или т.н. бактериальные гиалуронида�
зы являются эндо�β�ацетилгексозаминоэлими�
назами. Представителем этого класса фермен�
тов является стрептококковая гиалуронатлиаза
(Е.С. 4.2.2.1).

В геноме человека обнаружено шесть генов
гиалуронидаз, кодирующих изоформы фермен�
тов, обозначаемые HYAL�1–4, HYAL�P1 и
PH20. Гены локализованы по три в двух класте�
рах в 3 и 7 хромосомах [110–112]. Для синтеза
гиалуронидаз характерно явление альтернатив�
ного сплайсинга [113]. Гиалуронидазы содержат
417–509 а.о., относятся к семейству белков гли�
козилгидролаз [56], содержат сходные мотивы и
отличаются рядом свойств, таких как кинети�
ческие особенности, оптимум рН, глубина гид�
ролиза ГК и т.д. Различные изоформы гиалуро�
нидаз проявляют активность в тестикулах, пече�
ни, сыворотке крови, секрете простаты, моче и
т.д. Активность гиалуронидаз в некоторых тка�
нях служит диагностически значимым марке�
ром заболеваний, связанных с метаболизмом ГК
[114]. Локализация гиалуронидаз – наружная
поверхность цитоплазматической мембраны
или лизосомы клетки [115], некоторые гиалуро�
нидазы секретируются [116].

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГК И БЕЛКОВЫХ 
МОЛЕКУЛ, СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ 

С УЧАСТИЕМ ГК

Все регуляторные функции, да и некоторые
другие тоже, с участием ГК у позвоночных осу�
ществляются через взаимодействие с клеточны�
ми рецепторами, специфичными к гликозами�
ногликану. Белки, специфично связывающиеся
с ГК, часто именуют гиаладгеринами. На дан�

ный момент уже известны десятки таких белков,
характеризующихся разнообразием функций,
тканевой принадлежностью и клеточной лока�
лизацией, специфичностью, аффинностью и
другими свойствами, и их список постоянно по�
полняется. Наиболее известные и изученные ги�
аладгерины – кластер дифференциации CD44,
белок, стимулирующий ген фактора некроза
опухоли�6 (TSG�6), рецептор гиалуронат опос�
редованной подвижности (RHAMM), мембран�
ный гликопротеин CD38, интер�α�ингибитор и
некоторые другие.

Повсеместно встречающийся интеграль�
ный белок�рецептор CD44 выполняет разнооб�
разные функции, включая прикрепление кле�
ток к матриксу, организацию ткани и регуля�
цию образования и разрушения матрикса, а
также миграцию некоторых клеток, например,
лимфоцитов в область воспаления [87]. Пос�
кольку строение рецептора CD44 определяется
вариантом осуществляемого альтернативного
сплайсинга, существует множество его изо�
форм, характерных для разных типов клеток
[117–120]. Связывание CD44 с молекулой ГК
осуществляется в специальном участке – «гиа�
луронат�связывающем сайте» или «протеогли�
кановом тандемном повторе», располагающем�
ся во внеклеточном домене рецептора. Внут�
риклеточные домены различных изоформ
CD44 взаимодействуют с цитоскелетом и за�
пускают специфические сигнальные пути с
участием различных тирозинкиназ, например,
p185HER2 и c�Src киназ [121, 122]. С тирозинки�
назой p185HER2 рецептор связан дисульфидны�
ми связями и в присутствии ГК способен акти�
вировать киназу, что, по некоторым данным,
может вести к усилению пролиферации клеток
опухоли [121]. Связывание ГК и рецептора
CD44 активирует взаимодействие цитоплазма�
тического домена CD44 и тирозинкиназы c�
Src, что приводит к фосфорилированию кор�
тактина – цитоскелетного белка, взаимодей�
ствующего с актином, что и обеспечивает гиа�
луронат�зависимую миграцию клеток. В конте�
ксте развития опухоли данный процесс обеспе�
чивает инвазию злокачественно трансформи�
рованных клеток в окружающие ткани.

Помимо описанного есть еще механизмы
взаимодействия цитоскелета и CD44, например,
посредством активации GTPаз RhoA и Rac1.
Так, взаимодействие, по крайней мере, некото�
рых изоформ CD44 с RhoA обнаружено в клет�
ках рака молочной железы [123]. Комплекс
CD44 и RhoA активирует Rho�киназу, которая
фосфорилирует некоторые клеточные белки,
включая сам рецептор CD44, который после
этого может связываться с белком анкирином
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[118, 123]. Некоторые данные указывают, что
взаимодействие анкирина и соответствующего
домена CD44 играет роль в процессах малигни�
зации и гиалуронат�зависимой миграции ма�
лигнизированных клеток [122]. Запускаемый у
некоторых клеток, экспрессирующих CD44,
сигнальный путь Rac1, который, как известно,
регулирует сборку актина, связан с клеточной
подвижностью, образованием складок и высту�
пов мембраны, трансформацией клеток [124–127].
Таким образом, связывание ГК и рецептора
CD44 инициирует ряд сигнальных путей, управ�
ляющих цитоскелетом и клеточной подвиж�
ностью.

Схожая схема регуляции поведения клетки
реализуется путем взаимодействия ГК и рецеп�
тора RHAMM. В отличие от рецептора CD44
изоформы RHAMM, образуемые путем альтер�
нативного сплайсинга, располагаются и на по�
верхности клеток, и в ядре, и даже в митохонд�
риях [128–130]. RHAMM способен взаимодей�
ствовать с различными киназами, калмодули�
ном, цитоскелетом [128–131]. Связываясь с ГК,
внешние рецепторы RHAMM способствуют ак�
тивации нескольких сигнальных каскадов. Нап�
ример, происходит активация следующих про�
теинкиназ: Src�киназ, Erk�киназ, протеинкина�
зы С [87, 132, 133]. Некоторые исследования
указывают на то, что поверхностный и внутри�
клеточный RHAMM участвуют в регуляции
GTPаз семейства Ras [131, 132], задействован�
ных в процессах онкогенеза. В случае измене�
ния путем мутации у RHAMM сайта связывания
с ГК клетка теряла способность трансформиро�
ваться, или, как минимум, отсутствовала Ras�
опосредованная подвижность трансформиро�
ванных клеток [134]. Взаимодействие RHAMM
с цитоскелетом проявляется в ассоциации с ак�
тином, а также с кортактином. На модели фиб�
робластов с онкогенной формой Ras было пока�
зано, что поверхностный RHAMM, связанный с
ГК, способствует перераспределению фокаль�
ной адгезии (перемещению адгезивной пластин�
ки) и формированию ламеллоподии при нали�
чии фибронектина [135], то есть взаимодей�
ствие рецептора и ГК обуславливает клеточную
подвижность малигнизированных клеток.

Функции описанных рецепторов (CD44,
RHAMM) и других гиаладгеринов могут час�
тично перекрываться. Однако существуют и
специфические функции для каждого рецеп�
тора. Например, для CD44 характерно участие
в адгезии к гликозаминогликановому матрик�
су клеток эндотелия и тимоцитов [136], а также
регуляции клеточной пролиферации [137,
138]. RHAMM необходим для миграции кле�
ток [136, 138], также рецептор активирует про�

теинтирозинкиназный каскад в клетках эндо�
телия [87].

ГК, ГИАЛУРОНИДАЗЫ 
И ПРОЦЕССЫ КАНЦЕРОГЕНЕЗА

Давно обнаружено, что высокие концентра�
ции ГК и/или гиалуронидазная активность в
ткани сопровождают процессы малигнизации и
канцерогенеза. Гистологические образцы эпите�
лиальных опухолей, окрашенные соответствую�
щим образом, демонстрируют, что, по�видимо�
му, все они содержат повышенное по сравнению
с нормальным количество ГК в межклеточном
матриксе [139]. Часто высокое содержание ГК в
строме опухоли и околоопухолевом простран�
стве свидетельствует о неблагоприятном прог�
нозе течения таких опухолевых заболеваний,
как рак молочной железы и яичников [140, 141].

Согласно современным моделям онкогенеза
рак часто описывается как неконтролируемая
пролиферация и инвазия генетически изменен�
ных, малигнизированных клеточных линий. По
сути это эволюционный процесс возникнове�
ния в соматических клетках мутаций и отбора
клеток (клонов), наиболее приспособленных к
бесконтрольному размножению и существова�
нию в условиях многоклеточного организма и
его иммунной системы. Однако прогрессирую�
щая опухоль есть нечто большее, чем простая
совокупность клонов мутантных клеток – это
сложное трехмерное гетерогенное образование
со сложными механизмами межклеточного вза�
имодействия, как между клетками опухоли, так
и между малигнизированными и нормальными
клетками и микросредой. Свойства межклеточ�
ного матрикса играют в этих процессах одну из
ключевых ролей. Более того, для процессов ин�
вазии и метастазирования опухоль должна раз�
рушать матрикс, что, как правило, сопровожда�
ется изменениями в межклеточной сигнализа�
ции, появлением факторов роста, процессами
ангиогенеза и т.д. И ГК служит, с одной сторо�
ны, основой матрикса опухоли, с другой сторо�
ны, гликозаминогликан и продукты его деграда�
ции гиалуронидазами служат сигналами, в том
числе для ангиогенеза и снабжения опухоли пи�
тательными веществами. Как минимум три
свойства ГК значимы для процессов канцероге�
неза: реологические свойства растворов ГК,
способность связываться с гиаладгеринами и
сигнальные свойства ГК и продуктов ее распада.

В последнее время появилось много данных,
указывающих на прямое участие (влияние) ГК в
развитии некоторых типов опухолей [95–97,
142–148]. Предполагают, что в опухолях, основ�
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ным компонентом матрикса которых является
ГК, гликозаминогликан поддерживает проли�
ферацию клеток и отвечает за процессы инвазии
и метастазирование, поскольку опухоль содер�
жит повышенное количество специфичных гиа�
луронат�связывающих белков [149]. Например,
стимулирование синтеза ГК необходимо для
миграции трансформированных кератиноци�
тов, что указывает на роль ГК в проникновении
и распространении раковых клеток в эпители�
альной ткани [150].

Некоторые опухоли воздействуют на окру�
жающие клетки таким образом, что повышается
уровень биосинтеза ГК, тогда как для целого ря�
да карцином доказано, что высокий уровень ГК
в матриксе, окружающем опухоль обусловлен
синтезом гликозаминогликана малигнизиро�
ванными клетками [140, 151, 152]. Более того,
большое количество клеток, синтезирующих ги�
алуронат, делает опухоль более агрессивной.

В поставленных экспериментах для провер�
ки роли ГК в процессах канцерогенеза приме�
нялись главным образом два подхода: в ткане�
вой культуре инициировали сверхэкспрессию
has�генов, что способствовало прогрессии фиб�
росаркомы и карциномы простаты [96, 142], а
также метастазированию карциномы молочной
железы (изучено на моделях животных) [95], а
подавление взаимодействия клеток и ГК приво�
дило к замедлению роста, инвазии и метастази�
рования некоторых опухолей in vivo [97,
143–147]. Для подавления взаимодействия кле�
ток и ГК использовались несколько приемов,
наиболее распространенным из которых был
метод конкуренции с соответствующими гиа�
ладгеринами (CD44 [143–147], RHAMM [153]
или гиаладгеринами хрящевой ткани [97]).
Предполагалось, что, повышая уровень раство�
римых гиаладгеринов, авторы исследований
снижали степень взаимодействия соответствую�
щих клеточных рецепторов с ГК и, как след�
ствие, ингибировали предполагаемый сигналь�
ный путь. Например, сверхэкспрессия раство�
римой формы CD44 клетками карциномы мо�
лочной железы или меланомы замедляла рост
опухоли и метастазирование, причем сверхэк�
спрессия мутантной формы CD44 с изменен�
ным центром связывания ГК не давала подоб�
ного эффекта [143–147]. Механизм подавления
роста опухоли на клеточном уровне заключался
в торможении G1�фазы клеточного цикла или
апоптозе [143, 144] опухолевых клеток и замед�
лении инвазии [145]. Введение олигосахаридов
ГК в опухолевую ткань также ингибировало
рост некоторых типов опухолей, включая кар�
циномы молочной железы и легкого, а также
меланомы [148]. Предполагаемый механизм в

этом случае – конкуренция олигосахаридов и
ГК матрикса за клеточные рецепторы. Олигоса�
хариды при этом чаще формируют моновалент�
ные взаимодействия с рецептором в отличие от
высокомолекулярной ГК, что инициирует тор�
можение G1�фазы и/или апоптоз.

Диагностически значимым признаком раз�
вития патологических процессов, таких как не�
которые формы рака крови, является повышен�
ное содержание ГК и гиалуронидаз в моче паци�
ента [114]. В норме гиалуронидаза присутствует
в небольших количествах в сыворотке крови и
моче. Повышение активности фермента в тка�
нях и клетках указывает на их малигнизацию и
процессы канцерогенеза [116, 154–161], причем
агрессивность течения заболевания коррелиро�
вала с содержанием гиалуронидазы [114, 159,
160, 162, 163]. Изоформа HYAL�1 первой обна�
ружена в опухолях и биологических жидкостях у
пациентов с раком крови, простаты, некоторы�
ми видами карцином [155–161]. Показано, что
именно HYAL�1 играет ведущую роль в меха�
низмах онкогенеза: подавление экспрессии со�
ответствующего гена в случае рака крови и рака
простаты уменьшало агрессивность и инвазив�
ность in vitro, замедляло рост, инфильтрацию и
ангиогенез на лабораторных моделях [164, 165].
Однако и сверхэкспрессия приводила к положи�
тельной картине – угнетению роста опухоли и
апоптозу. Одним из механизмов регуляции ак�
тивности HYAL�1 является альтернативный
сплайсинг, который приводит к возникновению
ряда неактивных вариантов фермента, некото�
рые из которых могут служить факторами, по�
давляющими рост опухоли, ее инвазию и ангио�
генез [113, 166].

Подводя промежуточный итог, следует отме�
тить, что в научной литературе накопилось
большое количество (часто противоречивых!)
фактов, подтверждающих важную роль ГК и ги�
алуронидаз в процессах канцерогенеза. Слож�
ность, многообразие и многостадийность онко�
логических процессов, множественность регу�
лирующих «поведение» клетки систем и взаи�
мовлияющих, пересекающихся каскадных про�
цессов, имеющих место в клетках, не позволяют
указать единственную и однозначную роль ГК и
гиалуронидаз в канцерогенезе. Тем не менее
большинство данных указывает на усиление
синтеза ГК малигнизированными клетками: в
наиболее агрессивных опухолях наблюдалась
повышенная активность HAS1–3. Учитывая
размероспецифичность действия ГК, можно
предположить, что усиленная экспрессия has1 и
has2 приводит к повышенному синтезу ГК с
мол. массой около 1–2 МДа и более, что спо�
собствует усиленной пролиферации, миграции
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клеток и метастазированию, а также снижению
дифференциации клеток (напрашивается ана�
логия с процессами эмбриогенеза). Экспрессия
has3 приводит к образованию ГК меньшей мо�
лекулярной массы (~100 кДа), что может стиму�
лировать ангиогенез, улучшающий снабжение
растущей опухоли питательными веществами.
Тот же эффект оказывает повышенная секреция
некоторых изоформ гиалуронидаз – в окружаю�
щем опухоль пространстве появляются олигоса�
хариды или «низкомолекулярная» ГК, являю�
щиеся антиапоптозными факторами и стимуля�
торами ангиогенеза. То есть усиление как синте�
за, так и деградации ГК по сравнению с нормой
в большинстве случаев способствует агрессив�
ному течению онкологического заболевания.
Хотя следует отметить, что снижение активнос�
ти гиалуронидаз в окружающем опухоль прост�
ранстве тоже может вести к более активной про�
лиферации и миграции клеток, а значит и ме�
тастазированию, а повышение экспрессии hyal&1
в некоторых случаях приводило к замедлению
роста опухоли.

Противоречивость данных возможно объяс�
нить, если принять во внимание разнообразие
биологических функций ГК различной молеку�
лярной массы, а также тот факт, что разные опу�
холевые клетки могут обладать разными набора�
ми рецепторов, изоформы которых по разному
могут взаимодействовать с молекулами ГК раз�
ного размера, тем более, что на их аффинность
могут влиять «третьи» вещества. Например, хо�
рошо известно, что небольшие молекулы ГК
инициируют процессы ангиогенеза, однако в
некоторых опухолях ангиогенез стимулировала
именно высокомолекулярная ГК, а малые моле�
кулы, наоборот, подавляли процесс [167]. Ока�
зывается, высокомолекулярная ГК в присут�
ствии хемокина CXCL12, связываясь с рецепто�
ром CD44, запускала сигнальный путь рецепто�
ра CXCR4, что приводило к разрастанию крове�
носных сосудов и увеличению подвижности
клеток, т.е. прогрессии опухоли. Низкомолеку�
лярная ГК напротив дестабилизировала мульти�
рецепторный комплекс CD44–CXCL12–CXCR4,
подавляя ангиогенез [167].

ПРИЧИНА РАКОВОЙ 
РЕЗИСТЕНТНОСТИ ГОЛОГО 

ЗЕМЛЕКОПА

Отдельного упоминания заслуживает опуб�
ликованная недавно работа, выполненная кол�
лективом лаборатории под руководством Горбу�
новой и Силуанова (Рочестерский университет)
[168]. Авторы изучали феномен необычайно вы�

сокой (по сравнению с остальными грызунами)
продолжительности жизни голых землекопов
(Heterocephalus glaber) и причин отсутствия забо�
леваемости раком. Многолетние наблюдения за
несколькими большими колониями голых зем�
лекопов не выявили ни одного случая онкологи�
ческих заболеваний у их обитателей [169, 170].
При исследовании культур клеток голого земле�
копа был обнаружен уникальный неизвестный
ранее противораковый механизм, отсутствую�
щий у мышей, крыс, др. грызунов и, скорее все�
го, человека и названный авторами ранним кон�
тактным торможением [171]. Данное свойство
клеток и тканей голого землекопа останавлива�
ет размножение клеток в культуре при гораздо
меньшей их плотности, чем та, которая достига�
ется в культуре, например, мышиных клеток.
Вообще феномен контактного торможения иг�
рает существенную роль в ограничении проли�
ферации нормальных клеток при их прямом
взаимодействии друг с другом или при взаимо�
действии через матрикс. Малигнизированные/
/трансформированные клетки утрачивают это
свойство и характеризуются способностью к не�
ограниченной пролиферации. Раннее контакт�
ное торможение не позволяет клеткам голого
землекопа трансформироваться и формировать
опухоль, что является, по всей видимости, мощ�
ной защитой от заболеваний раком. Механизм
раннего контактного торможения заключался в
индукции p16INK4a (известного белка�супрессора
опухолей) и остановке клеточного цикла в G1�фазе
[168]. Потеря способности к раннему контакт�
ному торможению повышала вероятность ма�
лигнизации клеток голого землекопа [171].

Авторами работы [168] было обнаружено,
что фибробласты голого землекопа способны
продуцировать большие количества ГК необыч/
но высокой мол. массы – 6–12 МДа, тогда как
мол. масса ГК у остальных млекопитающих сос�
тавляет, как правило, 0,5–3 МДа. Большее со�
держание ГК столь высокой молекулярной мас�
сы объяснялось повышенной активностью
HAS2 (сверхэкспрессией в фибробластах взрос�
лого организма, но не фибробластах эмбриона)
[168]. Кроме того, первичная структура HAS2
голого землекопа характеризовалась заменой
двух остатков аспарагина (у всех исследованных
гиалуронатсинтаз млекопитающих) на серин в
высококонсервативной области, принадлежа�
щей цитоплазматической части активного цент�
ра фермента [168]. Данная замена, как полагают
авторы исследования, обеспечивает большую
процессивность HAS2 голого землекопа. Второй
фактор, обеспечивающий необычно большую
молекулярную массу ГК – низкая активность
внеклеточных гиалуронидаз в тканях голого
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землекопа [168]. Высокомолекулярная ГК ха�
рактерна как для культур тканей in vitro, так и
для тканей любой особи голого землекопа.

То, что за феномен раннего контактного тор�
можения у голого землекопа отвечает высоко�
молекулярная ГК, доказывает эксперимент с
обработкой культуры фибробластов бактериаль�
ными гиалуронатлиазами. Клетки в отсутствие
высокомолекулярной ГК теряли способность к
раннему контактному торможению [168]. Важ�
ную роль в развитии раннего контактного тор�
можения у голого землекопа играют рецепторы
CD44, что было установлено в опыте с их блоки�
рованием [168]. Как оказалось, чувствитель�
ность CD44 к ГК в два раза выше, чем у рецеп�
торов человека или мыши. Связывание CD44 с
высокомолекулярной ГК инициировало NF2�
сигнальный путь, связанный с фосфорилирова�
нием/дефосфорилированием белка NF2. При�
сутствие в среде высокомолекулярной ГК (без
обработки гиалуронидазами) и в случае незаб�
локированных рецепторов CD44 наблюдалось
преобладание в клетках культуры нефосфори�
лированной формы NF2, являющейся ингиби�
тором роста, и индукция p16INK4a [168]. Такие
клетки обладали фенотипом с выраженным
ранним контактным торможением и не были
способны к трансформации и малигнизации
при воздействии онковирусов H�Ras V12 и SV40
LT, трансформирующих в сходных условиях
фибробласты мышей [168]. Устранение либо вы�
сокомолекулярной ГК, либо блокирование ре�
цепторов CD44 давало возможность злокачест�
венной трансформации клеток голого землеко�
па как in vitro, так и in vivo [168].

Результаты исследования служат доказатель�
ством того, что необычно высокая молекуляр�
ная масса ГК, ее взаимодействие с рецептором
CD44 и более низкая активность гиалуронидазы
обеспечивают устойчивость голого землекопа к
опухолевым заболеваниям. Использование вы�
сокомолекулярной ГК, целенаправленное инги�
бирование HYAL�2 или воздействие на сигналь�
ный путь ГК–CD44–NF2 открывают пути для
предупреждения раковых заболеваний и повы�
шения продолжительности жизни.

ПРОТЕКТОРНАЯ РОЛЬ 
ГК И ГИАЛУРОНИДАЗЫ

Известны и хорошо изучены биохимичес�
кие, биофизические и биологические свойства
ГК, и тем не менее удивляет свойство некоторых
бактерий и многоклеточных животных синтези�
ровать молекулу ГК. Невольно напрашивается
вопрос: какие причины заставляют безъядерные

и ядерные клетки столь далеких царств синтези�
ровать один и тот же уникальный полисахарид?
На наш взгляд, условно можно выделить три
группы таких причин, связанных с функциями
ГК: неспецифические, специфические и про�
текторные. Неспецифические функции ГК свя�
заны со свойствами межклеточного матрикса (у
животных) и гиалуроновой капсулы (у бакте�
рий), которые обеспечивают оптимальное мик�
роокружение для нормального функционирова�
ния клеток. Специфические функции связаны с
действием ГК на клетки и проявляются через
взаимодействие со специфическими рецептора�
ми и запуск различных сигнальных путей. Про�
текторная функция ГК проявляется во время
физического воздействия фактора клеточного
стресса, например, при стрессе в форме углевод�
но�голодного шока (УГШ) [172], т.е. в период
критического дефицита глюкозы в питательной
среде и, как следствие этого дефицита, низкого
уровня ATP в клетке.

Исследуя вопросы синтеза и деградации ГК у
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus, авторы ра�
боты [173] столкнулись с малоисследованной
проблемой. В процессе периодического культи�
вирования в экспоненциальной фазе роста
культуры происходит плавное увеличение кон�
центрации ГК в культуральной жидкости, свя�
занное с биосинтезом капсульного полисахари�
да бактериями. Однако в предстационарной фа�
зе роста концентрация ГК снижается. При даль�
нейшем изучении данного эффекта по косвен�
ным признакам (исчезновение капсул вокруг
клеток бактерий, снижение мол. массы ГК и др.)
и проверке культуральной суспензии на общую
гиалуронидазную активность было выявлено,
что бактериальные клетки начинают синтезиро�
вать гиалуронатлиазы, разрушающие ГК. При
культивировании Streptococcus equi subsp. zooepi&
demicus и других близких видов с большой долей
вероятности можно сказать, что явление индук�
ции гиалуронатлиазы не является следствием
проявления «чувства кворума» («quorum sens�
ing») бактерий или фактором вирулентности,
индуцируемым in vitro на синтетической пита�
тельной среде, а объясняется исчерпанием угле�
водного субстрата в предстационарной фазе
роста и возникновением фактора клеточного
стресса – УГШ. Чтобы не произошло наруше�
ния гомеостаза, бактериальные клетки «экстра�
полируют» свои действия по включению нового
дополнительного источника углеводов из своего
депо – капсульной ГК. Но размеры молекул ГК
на несколько порядков больше размеров пор ак�
тивной транспортной системы клетки. Поэтому,
чтобы обеспечить доступность углеводов ГК,
УГШ «включает» (активирует) как бы «молча�
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щую» до стрессового воздействия специфичес�
кую (к данному стрессу) замкнутую самооргани�
зующуюся систему управления клеткой, целью
управления которой является уменьшение пос�
ледствий воздействия стресса [172]. В контуре
управления такой системы «встроен» жизненно
важный гиалуронатлиазный оперон hylA precur&
sor [174]. Сигнал инициации транскрипции ин�
дуцибельного гена этого оперона формируется в
фосфотрансферазной системе (ФТС), в том слу�
чае, если клетка начинает испытывать воздей�
ствие УГШ при существенном уменьшении об�
разования молекул фосфолированной глюкозы.
ФТС в данном случае исполняет функцию «де�
тектора» в контуре управления чувствительного
к УГШ. И как следствие этого, в цитоплазме по�
вышается концентрация циклического адено�
зинмонофосфата cAMP, увеличивая тем самым
вероятность образования комплекса cAMP�CAP
для присоединения его к специфическому
участку на ДНК – регуляторной части гена hylA
precursor. Бактериальная клетка начинает синте�
зировать гиалуронатлиазу. Данный фермент
служит главной цели управления самоорганизу�
ющейся системы – разрушению высокомолеку�
лярной ГК на низкомолекулярные фрагменты и
дисахариды, что позволяет осуществлять их ак�
тивный транспорт и сбраживание клеткой став�
ших доступными углеводов. Этот процесс поз�
воляет поддерживать нормальный уровень ATP
и гомеостаз клетки до исчерпания ГК в культу�
ральной жидкости и капсулах бактериального
штамма. Наличие такого протекторного меха�
низма в клетке позволяет ей продлить время
нормальной жизнедеятельности бактериальной
культуры.

На основании результатов исследований с
данным штаммом, в работах [172] и [173] предс�
тавлены доказательства проявления физическо�
го воздействия на клетку фактора клеточного
стресса в форме УГШ. Вполне вероятно, что для
защиты от подобных стрессов некоторые бакте�

риальные клетки эволюционно выработали спе�
цифическую (к стрессу) замкнутую самооргани�
зующуюся систему управления, целью управле�
ния которой является уменьшение последствий
воздействия стресса на объект управления клет�
ку. В частности, в данной культуре – послед�
ствий УГШ. И эта задача клетками бактерий эф�
фективно решается благодаря заложенному в ее
контур управления молекулярно�генетическому
защитному механизму преодоления УГШ, клю�
чевую роль в котором играет ГК и бактериаль�
ная гиалуронидаза. Общая концепция работы
такой системы состоит в следующем [172]: 1) сис�
тема управления «включается» на специфичес�
кое внешнее воздействие, вызвавшее клеточный
стресс (УГШ и др.); 2) система детектирует и
преобразует специфический сигнал стресса в
сигнал инициации для промотора гена hylA pre&
cursor, соответствующего данному клеточному
стрессу; 3) система обеспечивает синтез белка кле�
точного стресса; 4) роль этого белка – восстано�
вить «статус�кво» клетки; 5) если нормальная
жизнедеятельность клетки восстановлена, син�
тез белка стресса прекращается, замкнутая сис�
тема управления «выключается» до следующего
проявления возникающего клеточного стресса.

Можно предположить, что при некоторых
патологиях развитие УГШ может вызывать
сходные процессы и в клетках эукариотических
организмов, например, в авангардных опухоле�
вых клетках [175], в клетках стареющих тканей
[176], или при воздействии флогогенных аген�
тов в острой или хронической фазах воспале�
ния, т.е. в тех случаях, когда клетки могут испы�
тывать дефицит глюкозы. Косвенно о схожих
процессах при развитии УГШ у клеток млеко�
питающих свидетельствует и то обстоятельство,
что в межклеточном пространстве наблюдаются
повышенные концентрации низкомолекуляр�
ных фрагментов ГК, продуктов ее расщепления
и высокая активность секретируемых индуци�
бельных гиалуронидаз.
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Hyaluronic acid is an ancient biopolymer molecule found in all tissues of vertebrates and the capsules of some bacte�
ria. State�of�the�art data about the structure, properties, and biological functions of hyaluronic acid in mammals and
Streptococcus bacteria are summarized. Various aspects of the biosynthesis and degradation of hyaluronic acid are dis�
cussed: mechanism and pathway of biosynthesis, enzymes, and genes of synthesis and cleavage of glycosaminoglycan
among vertebrates and bacteria. Particular attention is paid to the mechanisms of biological action of hyaluronic acid
and its interaction with different proteins. Important signaling pathways involving hyaluronic acid are described.
Disorders of hyaluronic acid metabolism and changes in the molecular weight of the biopolymer and hyaluronidase
activity are often correlated with oncogenesis. Interactions between cells and hyaluronic acid of the extracellular
matrix, which may be important in the process of malignancy, are described. The proposed role of high molecular
mass hyaluronic acid in cancer resistance of the naked mole rat and protective functions of hyaluronic acid in strep�
tococci are discussed.
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