
KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 4/2003 171

V¯ZNAM ALTERACÍ ADHEZIVNÍCH MOLEKUL CD44 V MALIGNÍM
CHOVÁNÍ NÁDORÒ

SIGNIFICANCE OF CD44 ADHESION MOLECULES ALTERATIONS
IN THE MALIGNANT BEHAVIOUR OF TUMOURS
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Souhrn: V progresi maligních nádorÛ hrají v˘znamnou úlohu zmûny mezibunûãn˘ch interakcí, jeÏ jsou mimo jiné zaji‰Èová-
ny adhezivními molekulami. Proteiny CD44 skupiny jsou bunûãné adhezivní molekuly, ubikviternû exprimované na bunûã-
n˘ch membránách mnoha tkání organizmu. Standardní forma i variantní izoformy CD44 jsou kódovány jedním genem a pfii
jejich vzniku se zásadním zpÛsobem uplatÀuje mechanizmus variabilního sestfiihu. CD44 proteiny zaji‰Èují mezibunûãnou adhe-
zi v embryogenezi, hrají dÛleÏitou roli v procesu myelopoeze, lymfopoeze a angiogeneze, v aktivaci a „homingu“ lymfocytÛ
a úãastní se napfi. i degradace hyaluronátu. V maligních nádorech není v˘znam alterací proteinÛ skupiny CD44 zcela pfiesnû
objasnûn, ale jejich exprese a zastoupení variantních izoforem v maligních tkáních jsou nepochybnû odli‰né od tkání nenádo-
rov˘ch. V rÛzn˘ch typech epitelov˘ch nádorÛ byl kromû up- a down-regulace popsán i zmûnûn˘ vzorec exprese variantních
izoforem. Pfiedkládaná práce shrnuje souãasné poznatky o expresi CD44 molekul v nádorové tkáni a uvádí pfiehled exprese
CD44 v karcinomu moãového mûch˘fie, ovaria, mléãné Ïlázy, Ïaludku, v renálním a v hepatocelulárním karcinomu, v dlaÏdi-
cobunûãném karcinomu hlavy a krku a v nemalobunûãn˘ch karcinomech plic. 
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Summary: Changes of intracelullar interactions which are also mediated by the cell adhesion molecules play an important role
in the progresion of malignant tumours. Proteins of the CD44 family are cell adhesion molecules, which are ubiquitously
expressed on cell membranes of a wide range of tissues. The standard form and it’s variant isoforms are encoded by a single
gene. The mechanism of alternative splicing is crucial for formation of different isoforms. CD44 proteins are responsible for
maintenance of the cell adhesion during embryogenesis, they play an important role at the process of myelopoesis,
lymphopoesis and angiogenesis, in lymhocyte activation and homing and also in hyaluronate degradation. Although the
expression and occurence of variant CD44 isoforms in malignant tissues differs obviously from their expression in non-
malignant tissues, the significance of alterations of these proteins in malignant tumours has not been clearly established yet.
Apart from the up- and down-regulation, changing patterns of variant isoforms expression has been also described in the diverse
types of malignant epithelial tumours. This article summarizes recent findings on the expression of CD44 molecules in
malignant tissues and reviews CD44 expression in carcinomas of urinary bladder, ovarium, mammary gland and stomach, in
renal and hepatocellular carcinoma, squamous carcinoma of head and neck and in non-small cell lung carcinomas.
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Úvod
V prÛbûhu posledních desetiletí byly dosaÏeny v˘znamné
pokroky v poznání molekulárních mechanizmÛ nádorové
transformace bunûk. V nádorech byly charakterizovány alte-
race fiady genÛ, úãastnících se regulací základních bunûãn˘ch
funkcí, jako jsou dûlení, produkce regulaãních a strukturálních
proteinÛ a regulovaná bunûãná smrt. Podle teorie vícestupÀo-
vého prÛbûhu kancerogeneze je nahromadûní poruch tûchto
genÛ základní podmínkou pro vznik primárního nádoru. Kro-
mû lokálního pÛsobení primárních nádorÛ má pro osud nemoc-
n˘ch podstatn˘ v˘znam i progrese nádoru, charakterizovaná
jeho prorÛstáním do okolních tkání a zakládáním sekundár-
ních loÏisek - metastáz. Progrese nádorÛ, tj. infiltrativní rÛst
a metastazování, jsou hlavními definujícími znaky nádorÛ
maligních. Ve srovnání se ‰ífií poznatkÛ o mechanizmech nádo-
rové transformace buÀky vedoucí ke vzniku primárních nádo-
rÛ jsou informace o molekulárních alteracích, které jsou pod-
kladem progrese nádorÛ, dosud znaãnû omezené. Z tohoto
dÛvodu se znaãná ãást onkologického v˘zkumu soustfieìuje
právû na tuto oblast. V souãasné dobû je zfiejmé, Ïe v progre-
si nádorÛ hrají - kromû vlastností nádorov˘ch bunûk - v˘znam-
nou roli poruchy bunûãn˘ch interakcí a pÛsobení nádorov˘ch
bunûk na extracelulární stromální struktury. Tyto procesy jsou
zprostfiedkovány zejména pÛsobením proteáz produkovan˘ch

nádorov˘mi buÀkami (1) a kvantitativními a kvalitativními
zmûnami adhezivních molekul, lokalizovan˘ch na povrchu
bunûk (2).

Skupina CD44 molekul
Adhezivní molekuly patfiící do skupiny CD44 jsou struktury
glykoproteinové povahy, exprimované ubikviternû na povr-
chu bunûk. Podílejí se na zaji‰tûní adhezí mezi buÀkami a extra-
celulární matrix i mezi buÀkami navzájem. Poprvé byly tyto
glykoproteiny identifikovány na lymfocytech jako molekuly
funkãnû v˘znamné v procesu bunûãné adheze a „homingu“
lymfocytÛ. S postupujícím v˘zkumem CD44 molekul byla
popsána exprese rÛzn˘ch forem CD44 v jednotliv˘ch typech
tkání a bylo rozpoznáno mnoho jejich dal‰ích forem a funkcí,
v˘znamn˘ch mimo jiné i v procesu maligního bujení (3-5).

Struktura
Skupinu CD44 tvofií jednak standardní izoforma molekuly -
CD44s, jednak variabilní izoformy, jeÏ jsou pov‰echnû ozna-
ãovány CD44v. CD44 protein je kódován genem obsahujícím
2 skupiny exonÛ, lokalizovan˘m na 11. chromozomu v lokusu
11p13 (6). Skupina tzv. standardních exonÛ zahrnuje exony 
1-5 a 16-20, které podléhají spoleãnému sestfiihu, ãímÏ vzniká
transkript, kter˘ následnû kóduje standardní izoformu CD44s.
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Skupina variabilních exonÛ je sloÏena z exonÛ 6-15, oznaão-
van˘ch také jako v1-v10 (7-9). Vznik variabilních izoforem je
zprostfiedkován transkripcí, sestfiihem a následnou inzercí tûch-
to variabilních exonÛ mezi standardní exony (Obr. 1). Sestfiih
variabilních exonÛ do v˘sledné mRNA je také oznaãován jako
alternativní sestfiih. Podle typu zafiazeného exonu jsou varia-
bilní izoformy znaãeny ãíslem, napfi. CD44v3, CD44v6, atd.
Mechanizmus kontroly alternativního sestfiihu není dosud
znám, uvaÏuje se napfiíklad o regulaci CD44 promotoru onko-
genem Ras (10,11). Pozoruhodné je, Ïe jednotlivé buÀky prav-
dûpodobnû vykazují jistou schopnost zmûnit spektrum expre-
se CD44 podle sv˘ch potfieb.
Nejroz‰ífienûj‰í formou CD44 glykoproteinÛ je standardní izo-
forma, CD44s, která je tvofiena 363 aminokyselinami. Mole-
kulová hmotnost jejího proteinového jádra (protein core) je 37
kDa. V dÛsledku vazby glykosaminoglykanov˘ch fietûzcÛ
(napfi. chondroitinsulfátu ãi heparansulfátu) na toto jádro je
v˘sledná molekulová hmotnost CD44s pfiibliÏnû 80 kDa (12).
Základní struktura v‰ech molekul CD44 je shodná. Je tvofiena
tfiemi doménami - cytoplazmatickou, transmembránovou
a extracelulární. Cytoplazmatická doména tvofií tzv. C-termi-
nální konec molekuly. Je vysoce konzervativní a je sloÏena ze
72 aminokyselin. Druhá, transmembránová, doména sestává
z 21 aminokyselin, u savãích druhÛ je 100% konzervativní.
Nejvût‰í ãást molekuly CD44 pfiedstavuje extracelulární domé-
na (tzv. N - terminální konec) tvofiená 270 aminokyselinami
s konzervativními i variabilními oblastmi. C terminální konec
je kódován exonem 19 ãi 20, transmembránov˘ segment exo-
nem 18. Variabilní ãást extracelulární domény je dle typu
CD44v kódována variantními exony 6-15 (13). Zmûny struk-
tury i funkce molekul CD44 jsou mimo jiné v˘znamnû ovliv-
Àovány ‰irok˘m spektrem posttranslaãních úprav, pfiedev‰ím
N- a O- glykosylací, která modifikuje vazebné charakteristi-
ky rÛzn˘ch izoforem CD44 (13). RÛzné izoformy CD44 vyka-
zují rozdílné vzorce glykosylace. Skuteãnost, Ïe nûkteré izo-
formy se vyskytují v glykosylované i neglykosylované podobû
nasvûdãuje tomu, Ïe ãást funkcí CD44 nezávisí na vazbû
postranních glykosaminoglykanov˘ch fietûzcÛ. V dÛsledku
glykosylace mÛÏe hmotnost nejvût‰ích molekul CD44 pfiesa-
hovat 200 kDa. Izoformy o stfiední velikosti (110-160 kDa)
pfiedstavují molekuly exprimované pfiedev‰ím na epiteliálních
buÀkách (14). 

Exprese v normálních tkáních
CD44s glykoprotein byl pÛvodnû izolován na hemopoetick˘ch
buÀkách. S postupujícím v˘zkumem bylo v‰ak zji‰tûno, Ïe se
nachází na vût‰inû bunûk rÛzn˘ch tkání (15,16). Je exprimo-
ván napfi. na buÀkách CNS, epidermis, v játrech, v plicích, pan-
kreatu a na buÀkách mnoha dal‰ích tkání (12,13,17-19). V˘skyt
variabilních izoforem je mnohem ménû roz‰ífien˘, neÏ zastou-
pení CD44s (13,20). Napfiíklad na epitelov˘ch buÀkách, stej-
nû jako na buÀkách hemopoetického systému, jsou variabilní
izoformy exprimovány podle vzorce specifického pro danou
tkáÀ. Je tedy pravdûpodobné, Ïe proces alternativního sestfii-
hu je velmi striktnû regulován a Ïe právû variabilní izoformy
se specifick˘mi úseky a s omezenou distribucí mají rozdílné,
pfiídatné funkce ve vztahu k CD44s (12,21). RÛzné formy
CD44v jsou nacházeny napfi. na keratinocytech, urotelu, buÀ-

kách Ïaludeãní sliznice, na aktivovan˘ch lymfocytech a mak-
rofázích a na buÀkách dal‰ích tkání (22,23). CD44 je expri-
mován i v embryonálních tkáních, kde se úãastní procesu orga-
nogeneze (3,20,24). 

Ligandy a funkce
Nejv˘znamnûj‰í ligandou molekul CD44 je kyselina hyaluro-
nová (hyaluronát, HA), glykosaminoglykan bûÏnû zastoupe-
n˘ v extracelulární matrix (25). V‰echny molekuly CD44 obsa-
hují nejménû 3 vazebná místa pro hyaluronát. Jedním z nich
je tzv. CLP doména (cartilage link protein), kódovaná exonem
2, (26) dal‰í 2 domény se nalézají v oblasti kódované exonem
5 (27). HA vazebné domény jsou konstantními a vysoce kon-
zervativními ãástmi extracelulární domény v‰ech molekul
CD44. Schopnost bunûk vázat hyaluronát prostfiednictvím
CD44 je podmínûna existencí dal‰ích regulaãních mechaniz-
mÛ. To vysvûtluje okolnost, Ïe ne v‰echny buÀky exprimují-
cí CD44 váÏí HA (13). Dal‰ími minoritními ligandami CD 44
jsou osteopontin, serglycin, kolagen, fibronektin a laminin (28-
31). Osteopontin je cytokin uvolÀovan˘ rÛzn˘mi typy bunûk,
hrající roli v procesu bunûãné chemotaxe. Kolagen, fibronek-
tin a laminin se váÏí na molekulu CD44 nepfiímo, prostfied-
nictvím polysacharidu chondroitinu, navázaného na moleku-
lu CD44 v oblasti exonu 5 (30,32). RovnûÏ serglycin, patfiící
do skupiny proteoglykanÛ pojmenované pro repetitivní Ser-
Gly dipeptidové sekvence se váÏe na molekulu CD44 nepfií-
mo (33). 
Vazba HA-CD44 je ovlivnûna úrovní glykosylace molekuly
CD44 a pravdûpodobnû i mnoha dal‰ími mechanizmy, které,
stejnû jako regulace glykosylace, nejsou dosud pfiesnû známy
(12,13,20). Je v‰ak jisté, Ïe tyto mechanizmy v˘znamnû modi-
fikují i dal‰í funkce CD44, uplatÀující se v patologick˘ch pro-
cesech v organizmu. Schopnost rÛzn˘ch variantních izoforem
CD44 vázat HA je rÛzná (34). Zdá se, Ïe aãkoliv CD44v obsa-
hují vazebnou doménu pro hyaluronát, je úroveÀ vazby HA
variantními izoformami niÏ‰í, právû díky pfiítomnosti variant-
ních oblastí (35). Inhibiãní efekt variantních úsekÛ molekuly
je pfiídatn˘m jevem, souvisejícím patrnû s jejich glykosylací.
Vazebné studie ukazují, Ïe ty molekuly CD44v, které nebyly
O-glykosylovány, mohou vázat HA stejnû efektivnû jako
CD44s (35). Inhibiãní efekt na vazbu HA vykazuje i N-gly-
kosylace. Inhibice N-glykosylace usnadÀuje vazbu HA (36).
Zástava glykosylace mÛÏe díky mutaci na specifick˘ch loku-
sech vést ke konverzi ve formu potenciálnû vazebnû aktivní.
Ve vztahu k vazbû na HA jsou tedy molekuly CD44 exprimo-
vány na buÀkách v aktivním, inaktivním ãi indukovatelném
stavu. Rozdíly ve vazebném stavu CD44 k HA jsou specific-
ké pro konkrétní buÀky a souvisejí s typem posttranslaãních
modifikací molekuly (37). V nûkter˘ch typech bunûk mÛÏe
b˘t schopnost pÛvodnû neaktivní molekuly CD44 vázat HA
ovlivnûna i interakcí se specifick˘mi protilátkami. Tohoto
„aktivního stavu“ mÛÏe b˘t rovnûÏ dosaÏeno inkubací bunûk
se stimulujícími ãinidly, napfi. forbolestery ãi interleukiny (38).
Pro vysokou vazebnou afinitu CD44 k hyaluronátu je nutná
i intaktní cytoplazmatická doména. Stav této domény ovliv-
Àuje vazbu extracelulárního HA pravdûpodobnû cestou mem-
bránov˘ch pfiesunÛ, dimerizace ãi shlukováním molekul CD44
(13). Cestou detailní mutaãní anal˘zy zásadit˘ch aminokyse-
linov˘ch skupin v cytoplazmatické doménû byla definována
specifická argininová a lyzinová rezidua, pomocí kter˘ch lát-
ky stimulující protein kinázu C (PKC) rozdíln˘m zpÛsobem
regulovaly vazbu HA (39). Hlavní funkcí cytoplazmatické
domény je v‰ak pfienos signálÛ z extracelulárního prostfiedí
(40). Tato doména se pfiímo váÏe na mnoÏství intracelulárních
proteinÛ. Byla v ní identifikována vazebná doména pro anky-
rin (41,42), jehoÏ vazba je pravdûpodobnû usnadÀována navá-
záním palmitoylanu na rezidua aminokyselin obsaÏená v mole-
kule CD44 (43). Je pravdûpodobné, Ïe existuje i souvislost
mezi schopností vázat ankyrin a vazbou HA (42,44). 
Dal‰ími intracelulárními proteiny, které mají schopnost vaz-

Obr. 1: Schéma exonÛ genu CD 44.

CD44 standardní forma (exony 1–5 a 16–20)

Variantní exony (6–15) jsou pfii alternativním sestfiihu vkládány
mezi exony standardní formy v rÛzn˘ch kombinacích.
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by na cytoplazmatickou doménu CD44, jsou tzv. ERM prote-
iny (ezrin, radixin, moesin) (27), které se rovnûÏ úãastní na
pfienosu signálÛ z okolí do buÀky. Ankyrin a ERM proteiny
propojují sloÏky bunûãné membrány se sítí intracelulárních
aktinov˘ch filament, ãímÏ zprostfiedkují i kontakt CD44 s cyto-
skeletální soustavou buÀky a tím ovlivÀují bunûãnou motili-
tu, migraci a mimo jiné i membránovou lokalizaci CD44 (45).
Dosud získané poznatky svûdãí tedy pro to, Ïe CD44 glyko-
proteiny zprostfiedkují dÛleÏité dynamické intra- i extracelu-
lární interakce.
Díky schopnosti vázat v˘znamné sloÏky extracelulární matrix
se molekuly CD44 podílejí na udrÏování trojrozmûrné struk-
tury tkání, na migraci i agregaci bunûk a na vazebn˘ch inter-
akcích mezi lymfocyty a endoteliálními buÀkami (12,13,20).
V proliferujících epitelov˘ch buÀkách i v dal‰ích buÀkách
zúãastnûn˘ch v regeneraci tkání a v reparaãních procesech
dochází k up-regulaci CD44 i HA, ãímÏ se vytváfiejí struktury
pfiipomínající le‰ení, umoÏÀující následnou vazbu dal‰ích
bunûk bûhem tkáÀové expanze (46,47). K akumulaci HA
dochází pfii angiogenezi, hojení ran i bûhem migrace embryo-
nálních bunûk (47-49). Vzájemná vazba HA a CD44 mÛÏe
mimo jiné indukovat i zmûnu genové exprese. Tím se CD44
uplatÀuje v regulaci sekrece cytokinÛ, v aktivaci lymfocytÛ
a bunûk monocyto-makrofágového systému a pfii angiogene-
zi. Navíc v makrofázích bylo identifikováno mnoÏství „zánût-
liv˘ch genÛ“, jejichÏ exprese mÛÏe b˘t indukována HA oli-
gomery (50). Semi-purifikované, hyaluronidázou roz‰tûpené
fragmenty hyaluronátu mohou stimulovat proliferaci a migra-
ci endoteliálních bunûk a urychlovat proces angiogeneze in
vivo (51,52). 
CD44 je diferenciaãním antigenem v procesu myelopoezy
a lymfopoezy, v prÛbûhu embryogeneze umoÏÀuje remodela-
ci extracelulární matrix. CD44 rovnûÏ umoÏÀuje agregaci
bunûk, a to multivalentní vazbou hyaluronátu k molekulám
CD44 nalézajícím se na okolních buÀkách, nebo vzájemnou
vazbou mezi molekulami CD44, uskuteãÀovanou pomocí
jejich glykosylovan˘ch ãástí (53). HA dependentní vazby se
úãastní zejména agregace makrofágÛ, lymfocytÛ a fibroblas-
tÛ (54). V této souvislosti je dÛleÏité, Ïe právû proliferující buÀ-
ky jsou bohaté na hyaluronát (46). 
Molekula CD44 se úãastní i degradace hyaluronátu. Komplex
CD44-HA je internalizován a následnû pfiipojen k lyzosomál-
nímu kompartmentu, kde je degradován kysel˘mi hydroláza-
mi (55). V˘‰e uvedená funkce CD44 má velk˘ v˘znam vzhle-
dem k moÏn˘m negativním efektÛm hromadûní hyaluronátu,
napfi. v plicní tkáni, kde interferuje s v˘mûnou plynÛ (55). 

CD44 v procesu maligního nádorového bujení
Zájem o v˘znam CD44 v procesu maligního bujení byl vyvo-
lán zejména po objevu Güntherta a kol. (22), ktefií v r. 1991 pfii
pokusech s transfekcí CD44v6 do nemetastazujících bunûã-
n˘ch linií zjistili, Ïe CD44v6 je nositelem metastatického
potenciálu. Po zavedení genu CD44v6 do bunûk pomocí plaz-
midu a jeho následné expresi získaly takto zmûnûné buÀky
schopnost metastazovat. MnoÏství následn˘ch studií prove-
den˘ch na rÛzn˘ch typech nádorÛ prokázalo fiadu souvislostí
mezi zv˘‰enou expresí CD44s i CD44v a stupnûm diferenci-
ace nádorÛ (grade), metastatick˘m potenciálem, ãi proliferaã-
ní aktivitou nádorov˘ch bunûk (56). Byla rovnûÏ ovûfiována
moÏnost vyuÏití úrovnû exprese CD44 jako prognostického
faktoru pfieÏití nemocn˘ch s rÛzn˘mi typy nádorÛ. Z dosud
proveden˘ch studií zab˘vajících se v˘znamem exprese CD44
v maligních nádorech vypl˘vá, Ïe v nádorech je exprese mole-
kul CD44 do rÛzné míry alterována. Tato alterace mÛÏe spo-
ãívat v up-regulaci, down-regulaci, ãi v pfiítomnosti jin˘ch vari-
antních izoforem CD44, tedy ve zmûnû vzorce exprese CD44
molekul specifického pro danou nenádorovou tkáÀ (57). Dal-
‰ími modifikacemi, které mohou v˘znamnû ovlivÀovat funk-
ci molekul CD44, jsou napfi. zmûny v úrovni glykosylace, ãi
ve schopnosti vazby ligandÛ, které s následn˘mi moÏn˘mi

zmûnami intracelulárního mikroprostfiedí mohou mûnit vlast-
nosti a metastatické chování nádorov˘ch bunûk. O zmûnách
glykosylace CD44 v nádorov˘ch buÀkách je dosud známo vel-
mi málo i proto, Ïe dosud není pfiesnû objasnûna ani její regu-
lace v buÀkách normálních.
Ztráta kontaktÛ nádorové buÀky s okolními buÀkami je pod-
statn˘m krokem v ãasn˘ch fázích procesu metastatické kas-
kády. K uvolnûní mezibunûãn˘ch kontaktÛ je nutná zmûna
adhezivních vlastností buÀky, ke které mÛÏe pfiispívat zmûna
profilu exprese molekul CD44. Zv˘‰ená exprese CD44 mÛÏe
na jednu stranu usnadÀovat vazbu hyaluronátu. Takto vytvo-
fiená pericelulární hyaluronátová „ matrix“ mÛÏe interferovat
s adhezivními procesy v okolí, sniÏovat afinitu buÀky k okol-
ním hyaluronát-deficitním buÀkám a následnû vést k jejímu
uvolnûní z okolních vazeb. Vzhledem k interakcím molekuly
CD44 se strukturami cytoskeletu je moÏné, Ïe se CD44 podí-
lí i na zv˘‰ení motility nádorov˘ch bunûk a usnadÀuje jejich
pohyb podél povrchÛ bohat˘ch na hyaluronát. Na druhou stra-
nu mohou molekuly CD44 svou úãastí na degradaci hyaluro-
nátu umoÏÀovat nádorov˘m buÀkám únik z prostfiedí bohaté-
ho na hyaluronát, popfiípadû se podílet na procesu invaze do
lymfatického ãi cévního systému. Vzhledem k jiÏ zmínûné
funkci molekul CD44 v procesu angiogeneze je pravdûpdob-
né, Ïe se tyto molekuly rovnûÏ podílejí na neovaskularizaci
novû vznikl˘ch metastatick˘ch loÏisek(12).
Z dosud získan˘ch poznatkÛ vypl˘vá, Ïe nûkter˘ch nádorech,
napfi. v kolorektálních tumorech (58,59) v hepatocelulárním
karcinomu (60), v adenokarcinomu Ïaludku (61-64), v malig-
ním melanomu (65,66), v nádorech pankreatu (67) ãi kostní
dfienû (68) souvisí exprese CD44 s hor‰ími biologick˘mi vlast-
nostmi nádoru i s hor‰í prognózou. Bylo napfi. prokázáno, Ïe
monoklonální protilátka proti CD44s je in vitro schopna kom-
pletnû inhibovat vazbu bunûk lidského melanomu (z bunûãné
linie SMMU2) k hyaluronátu a zároveÀ inhibovat metastatic-
k˘ potenciál nádorov˘ch bunûk in vivo (65).
Existuje v‰ak i skupina nádorÛ, jako napfi. karcinomy prosta-
ty (69-72), moãového mûch˘fie (73-77), nádory endometria
(78) ãi spinocelulární koÏní karcinomy (79), ve kter˘ch je nao-
pak sníÏená exprese CD44 znakem hor‰ích biologick˘ch vlast-
ností a agresivnûj‰ího chování nádoru. Po transfekci genu
CD44s do bunûãné linie krysího vysoce metastazujícího kar-
cinomu prostaty bylo zji‰tûno sníÏení metastatického potenci-
álu, ale tumorigenicita a úroveÀ rÛstu nádorové linie in vivo
sníÏeny nebyly (80).

V˘znam CD44 ve vybran˘ch epitelov˘ch nádorech

Uroteliální karcinom moãového mûch˘fie
V uroteliálním karcinomu byly studovány zejména
CD44s a variantní izoforma molekuly CD44v6 (73,75) ale
i exprese dal‰ích variantních izoforem, napfi. CD44v3,5 a 10
(74) nebo CD44v2,5 a 6 (77). Pfiítomnost CD44 (resp. CD44
mRNA) byla zji‰Èována zejména v bioptick˘ch vzorcích uro-
teliálních karcinomÛ i nenádorového urotelu pomocí ‰irokého
spektra metod, pfiedev‰ím imunohistologie, RT-PCR, Sout-
hern blotu ãi in-situ hybridizace. PouÏity byly i buÀky defino-
van˘ch bunûãn˘ch linií získan˘ch z karcinomÛ moãového
mûch˘fie s rozdíln˘mi biologick˘mi vlastnostmi (74). Pozor-
nost byla zamûfiena pfiedev‰ím na korelaci exprese CD44 se
stadiem nádoru hodnocen˘m podle TNM klasifikace, histolo-
gickou stavbou a stupnûm diferenciace nádorÛ, s biologick˘-
mi charakteristikami bunûãné nádorové populace, jako jsou
proliferaãní aktivita nádorov˘ch bunûk, DNA ploidie, ãi mito-
tick˘ index a s prognózou nádorÛ (73-77). 
V normálním urotelu je CD44s silnû exprimován na membrá-
nách bunûk a vykazuje v˘raznou stratifikaci, tzn. Ïe je nejin-
tenzivnûji a nejvíce homogennû exprimován na vrstvû bunûk
pfiiléhajících k bazální membránû, smûrem k povrchov˘m vrst-
vám urotelu pak dochází k progresivnímu sníÏení exprese
CD44s. Povrchové vrsty bunûk vykazují negativitu tohoto anti-
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genu. Obdobná, i kdyÏ o nûco ménû intenzivní, je pozitivita
CD44v6 (event. CD44v3, v5 a v10). 
Z v˘sledkÛ vût‰iny dosud proveden˘ch prací vypl˘vá, Ïe v buÀ-
kách uroteliálního karcinomu je exprese CD44s i CD44v6
v˘znamnû alterována. Pfiitom intenzita exprese uveden˘ch
molekul negativnû koreluje se stupnûm diferenciace (grade)
nádoru a s jeho progresí (stage), s vy‰‰í úrovní bunûãné proli-
ferace a s metastazováním nádoru. V diferencovan˘ch super-
ficiálnû rostoucích uroteliálních karcinomech jsou intenzita
i obraz exprese CD44 prakticky stejné jako v normálním uro-
telu, ãasto v‰ak dochází ke ztrátû stratifikace pozitivity. Nádo-
ry s niÏ‰ím stupnûm diferenciace a nádory s pokroãilou pro-
gresí vykazují nápadné alterace exprese CD44s i CD44v6,
charakterizované pfiedev‰ím fokálním, popfiípadû aÏ úpln˘m
vymizením pozitivity, ãi v˘raznû heterogenní distribucí pozi-
tivit (73,76). Ve ‰patnû diferencovan˘ch nádorech („high gra-
de“) je exprese CD44 v˘znamnû sníÏená, aÏ negativní. (74,77).
Nádory ploché ãi primárnû invazivní vykazují ãastûji fokální
ztrátu exprese CD44 molekul v porovnání s nádory papilární-
mi (77). Nejednoznaãn˘ zÛstává prognostick˘ v˘znam uve-
den˘ch zmûn. Nûktefií autofii prokazují souvislost mezi down-
regulací CD44s a CD44v6 a progresí onemocnûní, ãasnou
rekurencí ãi ‰patnou prognózou (75,76). V˘sledky jin˘ch stu-
dií v‰ak tento vztah nepotvrzují. Otázkou zÛstává, do jaké míry
souvisejí zji‰tûné alterace s metastatick˘m potenciálem nádo-
rov˘ch bunûk a do jaké míry mÛÏe b˘t úroveÀ exprese CD44
v˘znamn˘m prognostick˘m ukazatelem uroteliálních karci-
nomÛ. 

Karcinom ovaria
Karcinomy ovarií tvofií v˘znamnou skupinu nádorÛ Ïenského
reprodukãního systému. K charakteristick˘m vlastnostem tûch-
to karcinomÛ patfií peritoneální diseminace. Je vysoce prav-
dûpodobné, Ïe v rozsevu nádorov˘ch bunûk po mezotelu peri-
tonea, tedy v progresi ovariálních karcinomÛ, hrají v˘znamnou
roli adhezivní molekuly, vãetnû rodiny CD44. V˘sledky stu-
dií zab˘vajících se v˘znamem tûchto molekul jsou v‰ak vel-
mi nejednoznaãné, nûkdy dokonce protichÛdné. Bylo napfi.
zji‰tûno, Ïe v iniciálních stadiích ovariálních karcinomÛ dochá-
zí k up-regulaci CD44s a CD44v3 a v6 forem ve srovnání
s nenádorovou tkání. S postupující progresí nádoru v‰ak dochá-
zí k v˘znamnému sníÏení exprese uveden˘ch molekul (81).
V pokroãil˘ch stadiích karcinomu ovaria byla pak pozorová-
na nízká úroveÀ exprese CD44s, CD44v3 a v6. SníÏení expre-
se aÏ úplná ztráta CD44v3 se jevily jako jednoznaãnû nega-
tivní prognostick˘ ukazatel (81). V jiném souboru bylo
popsáno u karcinomÛ vy‰‰ího stupnû malignity (grade II, III)
a u karcinomÛ se vzdálen˘mi metastázami zv˘‰ení exprese
CD44s oproti nenádorovému epitelu. Pozitivita exprese
CD44s byla signifikantnû spojena s krat‰ím intervalem pfieÏi-
tí bez projevÛ nádorového onemocnûní i celkového pfieÏití (82).
Zajímavé v˘sledky pfiinesla studie hodnotící expresi
CD44s a β1-integrinu v bunûãn˘ch liniích normálního ovari-
álního epitelu a ovariálních karcinomÛ. Protilátka proti CD44s,
ale nikoliv proti β1-integrinu, inhibovala vazbu nádorov˘ch
bunûk k buÀkám mezotelu in vitro (83). I v modelu na „nah˘ch“
my‰ích (nude mice) s implantovan˘mi buÀkami ovariálního
karcinomu bylo zji‰tûno v˘razné sníÏení poãtu bunûãn˘ch
implantátÛ nádoru po aplikaci protilátky proti CD44s (84).
V˘sledky dosud proveden˘ch studií svûdãí pro v˘znamnou
roli molekul CD44 v progresi ovariálních karcinomÛ. 

Karcinom mléãné Ïlázy
Karcinom mléãné Ïlázy je druhou nejv˘znamnûj‰í malignitou
u Ïen stfiedního vûku. Stejnû jako v jin˘ch maligních nádorech
je i u tohoto karcinomu nádorová transformace epitelov˘ch
bunûk provázena zmûnami adhezivních funkcí. 
Normální nenádorové epitelové buÀky mléãné Ïlázy nevyka-
zují (dle pfieváÏné vût‰iny studií) expresi vût‰iny CD44 anti-
genÛ. Pfiítomnost variantních molekul CD44v5,v6 a v9 byla

v‰ak v nenádorovém epitelu popsána. Myoepitelie naopak
exprimují jak CD44s, tak i variantní izoformy. V buÀkách stro-
málních je popisována exprese pouze CD44s, nikoliv jeho vari-
antních izoforem (85,86,87). 
Nádorové buÀky karcinomu mléãné Ïlázy vykazují zv˘‰enou
expresi CD44, zejména variantních izoforem. Zv˘‰ená expre-
se CD44s a CD44v3,v5,v6v,9 a v10 byla zji‰tûna ve tkáni
nemetastazujícího (88) i metastazujícího karcinomu (89). Zv˘-
‰ená exprese CD44v3,v5 a v6 byla pfiítomna i na buÀkách tvo-
fiících metastatická loÏiska v lymfatick˘ch uzlinách (88). Na
základû uveden˘ch pozorování byly CD44v3 a v4 oznaãeny
za moÏné markery malignity. V˘sledky v‰ech dosud prove-
den˘ch studií se sice shodují v nálezech zv˘‰ené exprese rÛz-
n˘ch forem molekul CD44 v souvislosti s progresí nádorové-
ho onemocnûní, zároveÀ v‰ak naznaãují, Ïe exprese CD44
sama o sobû nemÛÏe b˘t pokládána za faktor upfiesÀující pro-
gnózu onemocnûní (90). 

Hepatocelulární karcinom
Normální nenádorové hepatocyty neexprimují Ïádnou z forem
molekul CD44 (91-93). Ve tkáni hepatocelulárního karcino-
mu je v‰ak popisována exprese CD44s a CD44v6, jakoÏ i dal-
‰ích variantních izoforem, napfi. CD44v3,v5 a v8-v10. Opa-
kovanû byla popsána souvislost mezi zv˘‰enou expresí CD44s,
CD44v3, v6 a v10 a úrovní nádorové angioinvaze (60,92,94),
ale nebyla prokázána korelace se stupnûm malignity nádoru,
ãi s úrovní proliferace nádorov˘ch bunûk (92). Ze závûrÛ vût-
‰iny provádûn˘ch studií vypl˘vá, Ïe nejniÏ‰í expresi CD44
antigenÛ vykazují dobfie diferencované nádory, s dediferenci-
ací nádoru stoupá i úroveÀ exprese tûchto antigenÛ. ·patnû
diferencované nádory exprimují sledované molekuly CD44
velmi v˘raznû. Dosud se v‰ak nepodafiilo urãit, které z mole-
kul CD44 skupiny nejv˘znamnûji ovlivÀují adhezivní vlast-
nosti bunûk hepatocelulárního karcinomu a tím i jejich metas-
tatick˘ potenciál. K velmi zajímav˘m patfií zji‰tûní, Ïe v jaterní
tkáni postiÏené cirrhózou ãi chronickou hepatitidou je moÏné
identifikovat neãetné hepatocyty vykazující pozitivitu
CD44v5, v7, a v8-v10 (60). Chronická hepatitida i cirrhóza
jsou povaÏovány za prekancerózní stavy pfiedcházející hepa-
tocelulárnímu karcinomu, a proto se nabízí otázka, zda a jak˘m
zpÛsobem se molekuly CD44v podílejí na ãasné fázi procesu
kancerogeneze.
VyuÏití hodnocení úrovnû exprese molekul CD44 pro urãení
prognózy hepatocelulárního karcinomu je nejednoznaãné,
i kdyÏ mÛÏe existovat i souvislost mezi v˘‰í exprese
CD44s a délkou pfieÏívání pacientÛ. Bylo napfi. zji‰tûno, Ïe
vy‰‰í exprese CD44s je spojena s krat‰ím intervalem pfieÏití
nemocn˘ch (93). Podle Terrise et al (94) úroveÀ exprese
CD44s sice pozitivnû koreluje s vaskulární invazí v nádoru,
ale nikoliv s délkou pfieÏívání pacientÛ. 

Adenokarcinom Ïaludku
V˘skyt exprese molekul CD44 v epitelov˘ch nádorech Ïalud-
ku je pfiedmûtem studií od r. 1993, kdy Hieder et al. (95) pro-
kázali v˘znamn˘ rozdíl v expresi CD44v izoforem v nenádo-
rové tkáni a v adenokarcinomu Ïaludku. Pomocí anal˘zy
CD44v RNA byla v nenádorové tkáni zji‰tûna jen nízká pfií-
tomnost CD44v6 a v5, zatímco v adenokarcinomu intestinál-
ního typu byl detegován mnohem komplexnûj‰í vzorec expre-
se amplifikaãních produktÛ, které hybridizovaly s exony v5
a v6. Ve vzorcích nádorÛ difuzního typu byla zachycena expre-
se v5, ale nikoliv v6 izoformy (95). Up-regulace CD44v5 a v6
izoforem v karcinomu Ïaludku byla zji‰tûna i imunohistoche-
micky a pomocí Northern-blottingu. Ve ‰patnû diferencova-
n˘ch nádorech a v uzlinov˘ch metastázách pfievaÏovala zejmé-
na CD44v5 izoforma (96). Intenzivnû byla ve sliznici Ïaludku
za normálních i patologick˘ch okolností sledována exprese
CD44v9. V nenádorovém epitelu Ïaludeãní sliznice byla zasti-
Ïena jen slabá pozitivita CD44v9, a to pouze v bazolaterálních
úsecích bunûk pylorick˘ch Ïlázek, ostatní epitelové buÀky uve-
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den˘ antigen neexprimovaly. V loÏiscích intestinální metap-
lazie, jeÏ je povaÏována za preneoplastickou lézi, byla zji‰tû-
na slabá exprese CD44v9, ale ãastûj‰í neÏ v nenádorovém epi-
telu. CD44v9 exprimující buÀky byly lokalizovány v dolní
tfietinû metaplastick˘ch Ïlázov˘ch struktur. V adenomech, kte-
ré jsou rovnûÏ fiazeny k prekancerózním lézím, byla ve 20%
zji‰tûna relativnû slabá pozitivita CD44v9. Naopak silná expre-
se tohoto antigenu byla zji‰tûna u 28% adenokarcinomÛ Ïalud-
ku. Exprese CD44v9 pozitivnû korelovala s vy‰‰ím stupnûm
malignity nádorÛ i s hloubkou jejich invaze. Nádory se zalo-
Ïen˘mi metastázami do lymfatick˘ch uzlin exprimovaly
CD44v9 silnûji neÏ nádory bez metastáz (63). Z dal‰ích vari-
antních izoforem CD44 byly v karcinomech Ïaludku sledová-
ny CD44v8-10. V intestinálním typu adenokarcinomu byla
popsána zv˘‰ená exprese tûchto izoforem. Zv˘‰ená exprese
korelovala s vaskulární invazí a hematogenním ‰ífiením nádo-
ru (97). V experimentálních in vitro podmínkách byla porov-
návána vazebná aktivita CD44v5 a v6 negativních a pozitiv-
ních bunûk SC-M1 linie adenokarcinomu Ïaludku pro
hyaluronát. BuÀky exprimující uvedené antigeny vykazovaly
v˘raznû niÏ‰í vazebnou aktivitu, neÏ buÀky negativní. Po inku-
baci s protilátkami proti CD44v5 a v6 antigenÛm do‰lo ke zv˘-
‰ení vazebné aktivity v5 a v6 pozitivních bunûk. Po transfek-
ci vektoru obsahujícího CD44v5 a v6 do bunûk negativních
pro uvedené antigeny poklesla jejich vazebná kapacita pro HA
na úroveÀ bunûk CD44v5 a v6 pozitivních (98). Uvedené
v˘sledky jsou v souladu se zji‰tûním, Ïe jedním z mnoha
mechanizmÛ, jimiÏ mÛÏe b˘t regulována bunûãná adheze, sou-
visející s vazbou hyaluronátu, mÛÏe b˘t alternativní sestfiih
CD44 variantních izoforem (98).

Renální karcinom 
Renální karcinom z jasn˘ch bunûk, konvenãní renální karci-
nom (KRK), je nejãastûj‰í tumor postihující ledviny dospû-
l˘ch osob. Studie vûnované expresi CD44s a variantních
forem ukazují, Ïe zvy‰ující se exprese CD44s i variantních
izoforem souvisí s hor‰ími klinickopatologick˘mi charakte-
ristikami renálního karcinomu. Dosud nejednoznaãné jsou
v‰ak názory na v˘znam exprese jednotliv˘ch variantních izo-
forem v biologickém chování tûchto nádorÛ. V normálním
nenádorovém epitelu ledviny ani v dobfie diferencovan˘ch
nádorech nebyla zji‰tûna pfiítomnost CD44v6 (99,101). Nao-
pak v dediferencovan˘ch KRK s vysok˘m TNM stagingem
byla exprese CD44v6 popsána (102,103). Pozitivita
CD44s byla zji‰tûna pouze sporadicky v buÀkách distálních
tubulÛ ledviny, a to zejména v oblastech atrofické tkánû pfii-
léhající k nádoru. S v˘‰í gradingu nádoru i „nukleárního gra-
dingu“ dle Fuhrmanové byl pozorován nárÛst pozitivity
CD44s. Vysokou intenzitu exprese CD44s vykazovaly vel-
ké nádory, jejichÏ prÛmûr pfiesahoval 7 cm a také primární
nádory pacientÛ, u kter˘ch do‰lo v prÛbûhu sledování k zalo-
Ïení metastáz (101). Byla popsána i korelace vysoké expre-
se CD44s s prorÛstáním KRK pfies pouzdro, ve srovnání
s nádory omezen˘mi pouze na renální parenchym, kde byla
úroveÀ exprese CD44s nízká (104). V experimentálních pra-
cích byl potvrzen vliv CD44s molekul na adhezivní vlast-
nosti bunûk a invazivitu KRK. Po inkubaci s antiCD44s do‰lo
k v˘znamnému sníÏení invazivity nádorov˘ch bunûk, zv˘-
‰ení exprese CD44s bylo spojeno se zv˘‰ením rÛstu a metas-
tatického potenciálu nádorov˘ch bunûk nûkolika bunûãn˘ch
linií renálního karcinomu (105). Z uveden˘ch v˘sledkÛ je
zfiejmé, Ïe proteiny CD44, zejména pak CD44s a v6, v˘znam-
nû modifikují vlastnosti nádorov˘ch bunûk RK a zvy‰ují
jejich schopnost agresivního chování. Vût‰ina dosud publi-
kovan˘ch prací se shoduje v tom, Ïe zv˘‰ená exprese mole-
kul skupiny CD44 je spojena s hor‰ím biologick˘m chová-
ním nádorÛ. 

DlaÏdicobunûãn˘ karcinom hlavy a krku
DlaÏdicov˘ nenádorov˘ epitel silnû exprimuje CD44saCD44v6,
vyjma keratinizované horní vrstvy epidermis. Dermální fibrob-
lasty exprimují CD44s, jsou v‰ak prakticky negativní pro
CD44v6. Ve vlasov˘ch folikulech a v potních Ïlázách je silná
exprese CD44s iCD44v6 (79). I v rÛzn˘ch benigních lézích dlaÏ-
dicového epitelu byla zji‰tûna silná pozitivita CD44s i CD44v6,
a to i v tûch afekcích, které se vyznaãují zv˘‰enou proliferaãní
aktivitou epitelov˘ch bunûk, napfi. v oblastech, ve kter˘ch pro-
bíhalo hojení ran. V maligních nádorech bylo pozorováno sní-
Ïení pozitivity CD44s a CD44v6 v souvislosti s dediferenciací
nádoru. Nejvy‰‰í úroveÀ exprese byla pozorována karcinomÛ
G1, nádory G2 a G3 vykazovaly postupnû slábnoucí expresi
CD44s a CD44v6. Imunohistochemické stanovení exprese
CD44s a CD44v6 a experimentální studie provádûné rÛzn˘mi
autory ukazuje, Ïe sníÏení exprese CD44s a CD44v6 je obecnû
spojeno s maligní transformací dlaÏdicového epitelu a s hor‰ími
vlastnostmi spinocelulárních nádorÛ orofaciální oblasti (106-
109). Souvislost mezi úrovní exprese CD44s a v6 a délkou pfie-
Ïívání pacientÛ je nejednoznaãná (79), pouze ve studii Spaffor-
da et al (106) byl nález sníÏené exprese CD44v6 u karcinomu
laryngu spojen s krat‰í dobou pfieÏívání nemocn˘ch.

Nemalobunûãné plicní karcinomy
Exprese CD44s, CD44v6 a dal‰ích variantních izoforem, napfi.
CD44v3, v4, v5, v7 a v10 byla v nemalobunûãn˘ch plicních
karcinomech sledována mnoha autory. Nejvíce studovány
byly standardní forma CD44s a izoforma CD44v6. V˘sledky
dosud proveden˘ch studií jsou v‰ak znaãnû konfliktní. Zatím-
co nûktefií autofii popisují korelaci zv˘‰ené exprese CD44v6,
popfiípadû i CD44s a CD44v3 s hor‰ím chování karcinomu,
napfi. se zv˘‰enou proliferaãní aktivitou, s krat‰í dobou pfie-
Ïívání, s vy‰‰í incidencí metastáz, s vy‰‰ím TNM stagingem,
s velikostí nádoru apod. (110-114), jiní prokázali korelaci
exprese uveden˘ch antigenÛ pouze s typem nádoru (117-118)
(vy‰‰í exprese CD44v6 u spinocelulárních nádorÛ, niÏ‰í aÏ
negativní u adenokarcinomÛ ãi anaplastick˘ch nádorÛ).
Vzhledem ke znaãnû rozporupln˘m v˘sledkÛm dosud prove-
den˘ch studií není vyuÏití CD44s ãi variantních izoforem
v diagnostice a urãení prognózy nemalobunûãn˘ch plicních
karcinomÛ zatím moÏné.

Závûr
Na základû dosud získan˘ch znalostí lze shrnout, Ïe funkãní
vlastnosti CD44s a variantních izoforem CD44v v nádorov˘ch
buÀkách závisejí zejména na typu exprimované izoformy, na
úrovni glykosylace a na bunûãném mikroprostfiedí, ve kterém
se buÀka nachází. Navíc vazebná role molekul CD44 je rÛzná
v rÛzn˘ch typech epitelov˘ch bunûk normálních tkání. U epi-
telov˘ch nádorÛ zpÛsob exprese molekul CD44 nespornû sou-
visí s jejich histogenezí a se stupnûm diferenciace nádorov˘ch
bunûk. Komplexnost exprese CD44 a pravdûpodobnost, Ïe
neexistuje univerzální „metastatická“ nebo „infiltrativní“ izo-
forma, anebo alespoÀ urãit˘ omezen˘ poãet izoforem, jejichÏ
exprese predisponuje k metastatickému chování, mÛÏe sníÏit
pfiímou pouÏitelnost anal˘zy exprese CD44 pro úãely rutinní
diagnostiky nebo pro urãení prognózy nádorÛ. Pro objasnûní
role alterací molekul CD44 ve vzniku, progresi a biologickém
chování maligních nádorÛ je nezbytn˘ dal‰í v˘zkum, kter˘
pomÛÏe vysvûtlit rozdílné v˘sledky dosud proveden˘ch stu-
dií, a urãit pfiípadn˘ prognostick˘ v˘znam zmûn exprese tûch-
to molekul.
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