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  . اعلام نشده است :تعارض منافع

 يـك    مـاتريكس خـارج سـلولي،      ي  دهنده  ترين جزء تشكيل   ترين و مهم    ، عمده اسيد هيالورونيك 
درحال ترميم  ديده    كند و به مقدار زياد در بافت آسيب         كان است كه آب جذب مي     گليكوزآمينوگلي

يكـي از عوامـل اصـلي و اساسـي بـروز            كمبود اسيد هيالورونيـك     . شود  يا درحال رشد ديده مي    
بـدن در    اسـيد هيالورونيـك      از كل % 50بيشتر از    .ويژه با بالارفتن سن است      ضايعات پوستي به  

ها   ي ثبات و نگهداري ماتريكس داخلي و بسياري از عملكردهاي سلول          پوست قرار دارد زيرا برا    
 حـاوي هـاي پركننـده    هـاي تـرميم جراحـات پوسـتي اسـتفاده از ژل       يكي از راه  . موردنياز است 

از اين جهت كه اين مواد منشأ دروني انساني ندارد و از حيوانات             . هيالورونيك خارجي است  اسيد
و شـوند   هاي پوسـتي مـي    بسياري از موارد باعث بروز حساسيت در،شود ها تهيه مي    و يا باكتري  

 توسـط  اسـيد هيالورونيـك   تـلاش بـراي حفـظ و يـا افـزايش ترشـح            . عمر كوتاهي دارند    نيمه
 بـسيار   علائم پيـري پوسـت  كردن برطرف در پيشگيري و    هاي فيبروبلاست پوست انسان     سلول

  .حائز اهميت است
  
  ها لاست، پيري پوست، پركنندهب فيبرو ماتريكس خارج سلولي،:ها كليدواژه
   

  18/09/90 :پذيرش مقاله           24/08/90 :دريافت مقاله
  174-187 ):3 (2ي  ، دوره1390 پاييزپوست و زيبايي؛ 

      
  هيالورونيكاسيد

ــيد ــا Hyaluronic Acid (HA) ورونيكهيالاس  ي
يك مكـانيزم غالـب بـراي رطوبـت پوسـت           ،  هيالورونان

. شـدن دخيـل باشـد      كـه بايـد در فرآينـد مـسن         است
كـه   آبـي . هيالورونان حجم فراوانـي از آب جـذبي دارد        

كرده در تعادل    را احاطه  اسيد هيالورونيك    هاي  مولكول
 اجـزاي   ي  دربرگيرنده نيست بلكه  بدن آب ي  مانده با باقي 

  گـرم  15 كيلـوگرمي    70درواقع، يـك فـرد      . خود است 
. دارد، كه نـصف آن در پوسـت اسـت   اسيد هيالورونيك  

 روز  2 تا   1 عمر با نيمه  اسيد هيالورونيك    تغيير و تبديل  
البتــه، . 1و2شــود نيــز در پوســت بــه ســرعت انجــام مــي

پوست و آب مرتبط به      اسيد هيالورونيك    شناسي زيست
خوبي موردمطالعه قرار    به رد سن هنوز  عنوان كارك  آن به 

هـاي آن در      ، واكـنش  HAفهم متابوليسم   . نگرفته است 

  بـا سـاير    اسـيد هيالورونيـك      پوست، و كـنش متقابـل     
   چنـين   هـم خوردگي پوسـت و        فهم سال  ،اجزاي پوست 

اجـزاي اصـلي    . كنـد   پوست را آسان مـي     رطوبت كاهش
. انـد   هاي گذشته به خوبي مشخص شـده        پوست در دهه  

كـه   هايي اختصاص يافتـه بـود       لين مطالعات به سلول   او
قدرداني  قابل. زيرجلد و درم، درم  اپي: سازند  مي را پوست
 ها قرار دارند مـورد      كه بين سلول   كه امروزه موادي   است

اي  هاي آموزنـده  اجزاي ماتريكس، نقش   .دارند توجه قرار 
كـه،   وجود اين با. كنند مي ايفا و بافت براي فعاليت سلول  

 Extracellular matrix (ECM) خارج سلولي اتريكسم
كنـد، امـا،      نظر نامنظم جلوه مي    با ميكروسكوپ نوري به   

  هـا   اي از گليكوزآمينوگليكان    يافته ساختار بسيار سازمان  
Glycosaminoglyycans (GAGs)،هــا،   پروتئوگليكــان

ــا، فاكتورهـــاي رشـــد پپتيـــدي و   گليكـــوپروتئين هـ
مقدار كمتري   انند كلاژن و به   م(هاي ساختاري     پروتئين

  يمروريمقاله
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 اسـيد هيالورونيـك     بيـشتر . دهـد   را شكل مي  ) الاستين
 اسيدهيالورونيك حقيقت، در.  قرار داردECM پوست در 

هـاي اخيـر در    پيـشرفت .  پوست استECMجزو غالب   
تواند روشـنگر     مي اسيد هيالورونيك    جزئيات متابوليسم 

دهد  ي طولاني و ارزشمندي باشد كه نشان مي         مشاهده
هـاي    هاي آزاد و گونه     آسيب اكسايش حاصل از راديكال    

واكنشي اكسيژن و آسيب حاصل از نور مـاوراي بـنفش      
اين فرآيندها  . شود  زودرس پوست مي   آفتاب باعث پيري  

 اسـيد   مكانيزم مـشابهي بـا پيـري طبيعـي دارنـد كـه            
.  مـشترك اسـت    ي  كننده در آن يك مشتق   هيالورونيك  

ــ تــلاش ت اجــزاي پوســت، در هــا بــراي افــزايش رطوب
هـا، افـزايش سـطح و مـدت زمـان             ترين عبارت   عنصري
در پوســت، نگهــداري حــد  اســيد هيالورونيــك حــضور

ي پليمر، و افزايش بيـان بهتـرين          مطلوب طول زنجيره  
براي  اسيد هيالورونيك    هاي متصل به    مجموعه پروتئين 

  .3تزيين مولكول است
 

  ساختار هيالورونان
عنوان  به 41938ير در سالهيالورونان توسط كارل م

كـه باعـث تـورم      (اي كه شامل اسيد هگزورونيـك         ماده
. اسـت شناسـايي شـد     ) شـود   شفاف چـشم مـي     ي  ماده

 اسـيد   سال طـول كـشيد تـا سـاختار شـيميايي           بيست
 مـاده   نبعدها كشف شد كه اي ـ    . ثابت شود هيالورونيك  

هيالورونـان  . داران وجـود دارد  هاي مهره   ي بافت   در همه 
كاريد با وزن مولكولي زياد و بسيار آنيونيـك         سا يك پلي 

 متــشكل از واحــدهاي GAGي صـاف   اسـت و زنجيــره 
اســتيل  ـ  Nتكــراري متغيــر از گلوكورونيــك اســيد و 

  هـــاي گلوكـــوزآمين اســـت، كـــه همـــه بـــا اتـــصال
βGlcAb (1:3) GlcNAc b (1:4)انـد   هم وصل شده ، به

 هيالورونـان .  برسد Da 107ي    كه ممكن است به اندازه    
ــاده ــا   سـ ــرين و تنهـ ــت،  GAGتـ ــولفاته اسـ  غيرسـ

صورت كووالانـسي بـه      گليكوزآمينوگليكاني است كه به   
يك مركز پروتئيني وصل نيـست و بـا مـسير دسـتگاه             

  .5و6شود گلژي ساخته نمي

هـاي    يك كنجكاوي ساده شيميدان    b موضوع پيوند 
. بود ها از علايق آن   مراتب فراتر  كربوهيدرات نبود بلكه به   

تغييـر  .  گلوكز است  αهاي    يك پليمر با اتصال    گليكوژن
 .كنـد    پيوند پليمر را به سلولز تبديل مـي        βها به    اتصال

 N با وزن مولكولي بالا، از        صورت يك زنجيره   كيتين، به 
چه كيتين و   راگ.  است βگلوكزآمين با اتصالات     استيلـ  

 ي  ترين پليمرهـاي قنـدي در سـطح كـره           سلولز فراوان 
 β، چنين پليمرهاي قندي با اتصالات       اما. خاكي هستند 
هـاي مـورد      داران فراوان نيستند، و آنـزيم      در بافت مهره  

هـا در سـطح محـدود         ها در بافت    نياز براي سوزاندن آن   
تواننـد بـراي    ي خود مي    ماده وجود دارند، كه براي پيش    

هيالورونان با پيوندهاي كووالانـسي     . ها باقي بمانند    قرن
آلفا  ـ   تريپسين دروني د بازدارندههايي مانن به پروتئين
عنــوان  آيــد، يــك پــروتئين پلاســما كــه بــه پديــد مــي

 اسـيدهيالورونيك    سـاختارهاي غنـي از     ي  كننده تثبيت
ابـري متـراكم اسـت كـه        ي    كند، ماننـد تـوده      عمل مي 

  .3اطراف تخمك پستانداران را احاطه كرده است
 ي  دربرگيرنـده  اسـيد هيالورونيـك      مين مولكـول  ود

يادي آب است كه در فضاي خارج سلولي پخش         حجم ز 
رساند، و مسئول حفظ رطوبت       آب به بافت مي   . شود مي

ــت ــم. پوســـت در درم اسـ ــين هـ ــلي چنـ ــزء اصـ  جـ
هيالورونان . ي تورم در پاسخ التهابي است       دهنده تشكيل

 1000ي حلالش، حتي تا      قابليت گسترش سطح حيطه   
يالورونيك  اسيد ه  .باشد  ش، را دارا مي   ا  برابر حجم واقعي  
  .3هاي پايين نيزچگالي بالايي دارد حتي در غلظت

صورت  با ميكروسكوپ الكتروني به اسيدهيالورونيك 
ــده مــي   شــود، خيلــي پاشــيده يــك پليمــر خطــي دي

(polydisperse)    ــولي ــوده مولك ــولاً ت ــا معم ــت، ام اس
ــا  اســيد هيالورونيــك .ميليــوني دارد  pHدر محلــول ب

 يك مـارپيچ تـصادفي      هاي نمكي،   فيزيولوژيك و غلظت  
هــاي موجــود  مــدل. اســت nm500گــسترده بــا قطــر 

بـا تـوده     اسـيد هيالورونيـك      كند كه براي    پيشنهاد مي 
هـايي    مولكولي بالا، يك ابرسـازمان مولكـولي از شـبكه         

ه هاي آن به موازات هم ب       تشكيل شده است كه مولكول    
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كننـد و باعـث تـشكيل          صدها نانومتر حركت مـي     طول
شوند   اي مجزايي مي    و ساختارهاي لوله  هاي مسطح     لايه

 .شوند هم متصل مي هاي مشابه به صورت توده كه بعد به
شــواهد محكمــي وجــود دارد كــه يــك پــل آبــي بــين 

هــاي اســتاميد و كربوكــسيل در ســاختار ثانويــه  گــروه
فزون بر ايـن، سـاختار ثانويـه متـصل بـه            . دخالت دارد 

ــم صـــف  ــدروژن هـ ــروه  هيـ ــزرگ گـ ــاي بـ ــاي هـ   هـ
CH دهـد كـه ويژگـي        اي را نـشان مـي       پيوسـته  هـم   به
دهد كـه ممكـن       هايي از پليمر مي     گريزي به قسمت   آب

پيوندي و بـراي كـنش    ـ  است در تراكم عرضي يا خود
گريـزي   ايـن خـصوصيت آب  . باشـد  متقابل با غشا مهم

 ي  شـده  هاي تازه سـاخته     ممكن است در جدايي زنجيره    
ــك   ــيد هيالوروني ــشاي   اس ــمي غ ــطح سيتوپلاس از س

از ميـان   )  واقع شـده اسـت     HASجايي كه   (لاسمايي  پ
سـومين  . غشا به بيـرون سـلول، دخالـت داشـته باشـد           

ــين     ــر هم ــز ب ــري ني ــفت پليم ــادي ص ــاختار غيرع س
  .3گريز استوار شده است هاي آب تعامل
  

  عملكرد هيالورونان
ــه ــان ب ــاده  هيالورون ــاختار س ــم س ــه رغ ــور  اش، ب ط

ر غلظـت   د.  است  انگيزي عملكردهايش گسترده   شگفت
درم هـم يافـت       درم و اپـي    ECMطور كه در     بالا، همان 

كنـد،    شود، تعادل آب و فشار اسمزي را تنظيم مـي          مي
كـرده، و     ي يـون عمـل      كننده عنوان يك رزين تعويض    به

عنـوان   هيالورونـان بـه   . كنـد   ها را تنظيم مي    جريان يون 
هاي خـاص را      سري مولكول  كند، يك   يك الك عمل مي   

 خارج سلولي سـطوح سـلول،       ي  ا حيطه كند، ت  ميخارج  
هـاي انـدوتليال را توسـعه         مخصوصاً سطح شفاف سلول   

كننـده و    عنـوان يـك روان     توانـد بـه      مي چنين  هم. دهد
 توانـد   مـي چنـين   هـم هيالورونـان   . گير عمل كنـد    ضربه
ــه ــوان  ب ــد آنچــه در  عن يــك مولكــول ســاختاري، مانن

د ي وارتون وجـو      چشم، در مايع مفصل، و ژله      ي  شبكيه
هـا را بـالا       هيالورونان جنبندگي سلول  . 3دارد عمل كند  

 اثر متقابل سلول بر سـلول اسـت، و          ي    برد، بازدارنده   مي

كند، رشد و  چسبيدگي سلول به ماتريكس را تنظيم مي
در . دهـد   بـرد و تمـايز را كـاهش مـي           تكثير را بالا مـي    

گيـري    فرآيندهاي بنيادي از قبيـل تكامـل و در شـكل          
جراحـت، اصـلاح و بازسـازي، و التهـاب          جنين، ترميم   

سطوح هيالورونان در جـواب بـه اسـترس         . شركت دارد 
. يابـد   ر گسترش مـي   وشديد، و در پيشرفت و هجوم توم      

 اسـيد هيالورونيـك     انـد كـه    مطالعات اخيـر نـشان داده     
  كاركردهـاي  البته، فعـلاً  . 7داخل سلولي نيز وجود دارد    

اگرچـه  . ستداخل سلولي ناشناخته ا   اسيد هيالورونيك   
مانع تمايز سـلولي نيـز       اسيد هيالورونيك    حضور مداوم 

كند كه تكثيـر     شود، ولي درعوض محيطي ايجاد مي       مي
ــي   ــالا م ــلول را ب ــرد س ــطح. ب ــاي  س ــه ه ــالا رفت ي  ب

سـطحي كـه تفكيـك     اسيد هيالورونيك  ضدچسبندگي
هـاي جنينـي      دهنـد نيـز بـه سـلول         سلول را ارتقا مـي    

 ي  ي اجـازه  تومـور ي  هـا   ي مهـاجرت و بـه سـلول         اجازه
جذب آب نيز فضاهايي براي     . دهد  حركت و متاستاز مي   

 را   ايجاد يك محيط مجاز براي چنـين جنـبش سـلولي          
  .3كند مهيا مي

ها را احاطه     كه اطراف سلول   ماتريكس خارج سلولي  
ــي از   ــطوح مختلف ــامل س ــز ش ــرده اســت ني ــيد ك  اس

طور بـارزي از     محيط خارج سلولي به   . استهيالورونيك  
ــرو ــتين،   تئينپ ــلاژن و الاس ــد ك ــاختاري مانن ــاي س ه
هـا و تعـدادي گليكـوپروتئين        پروتئوگليكـان  چنـين   هم

 ECMدر   اسـيد هيالورونيـك      مقدار. تشكيل شده است  
هـايي كـه درحـال تغييـر و تـرميم             جنيني، و در بافـت    

تيغه يا غشاي پايه كه درم      . هستند، از همه بيشتر است    
نـد نيـز يـك سـاختار        ك  درم را از يكديگر جدا مي      و اپي 

ECMاســيد  داراي غــشاي پايــه. آيــد حــساب مــي  بــه 
باشد، اگرچـه سـاختار دقيـق آن هنـوز          ميهيالورونيك  

غشاي  اسيد هيالورونيك    دادن  از دست . مشخص نيست 
شـان   زيرين در پوست بيماران ديابتي با سختي پوسـت        

تعدادي از فاكتورهاي رشـد كـه درون        . همبستگي دارد 
ECM  د، بـراي حفاظـت در مقابـل تجزيـه،          ان   واقع شده

 چنين فاكتورهايي   و  شده  غليظ ECM اجزاي   ي  وسيله به
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ي عملكرد    كننده سازوكار كنترل رشد و تعديل    عنوان    به
هپــاران پروتئوگليكــان . انــد هــا عرضــه شـده  بـه ســلول 

هـم    را بـه   EGF  و FGFي    دار اعـضاي خـانواده     سولفات
توانـد    مـي ك   اسيد هيالوروني  كند درحالي كه   متصل مي 

هم پيونـد دهـد،       را به  TGF-βفاكتورهاي رشدي مانند    
ها حفـظ     شدن توسط پروتئوگليكان   ها را از هضم     نيز آن 

آيد كه    اي در ذهن پديد مي      البته، تصوير پيچيده  . 8كند
و هپـاران سـولفات،      اسـيد هيالورونيـك      ،GAGدو نوع   

درحــــالي كــــه . عملكردهــــاي متــــضادي دارنــــد
لفات هپـاران بـالا برنـده تمـايز         هاي سـو   پروتئوگليكان

هـا   پزوتوگليكـان  هپـاران   هستند، درحالي كـه سـولفات     
 اسـيد   كنـد، يـك محـيط غنـي از         تمايز را تشويق مـي    

براي حفظ حالت تمايزنيافتـه، چنـدتواني،       هيالورونيك  
  .3ها لازم است سازي تحرك و تكثير سلول آسان

ــه  ECMدر  اســيد هيالورونيــك هرحــال، غلظــت ب
 حتي در مواقعي كه سطح    . بسيار متفاوت باشد  تواند    مي

مانند نواحي  (كاهش پيدا كرده باشد     اسيد هيالورونيك   
 ECMي  دهنــده ســازمانعنــوان   بــه)مــشخص فيبــروز

 ECMهـاي     داربستي كـه سـاير مـاكرومولكول      عنوان    به
ابعـاد  . كنـد  يابنـد عمـل مـي       جهت خـود را در آن مـي       

تعـديل  يـك    اسـيد هيالورون   هاي كلاژن با ميـزان     رشته
تـر    تر و ظريف    هاي نازك  شوند، به اين معنا كه رشته       مي

بـا غلظـت بـالا بيـشتر         اسـيد هيالورونيـك      ي  در ناحيه 
هــاي فيبروبلاســت،  در كــشت. شــوند تــرجيح داده مــي

خارجي به محـيط، قطـر       اسيد هيالورونيك    كردن اضافه
 توانايي. دهد  هاي كلاژن تجمع يافته را كاهش مي       رشته

در تحريك تكثير سلول تا حـدي بـه         ونيك  اسيد هيالور 
بستگي دارد، يعنـي     اسيد هيالورونيك    ي مولكول   اندازه

 ـ       اثرهاي متضادي در اندازه    دسـت   ههاي بالا و متوسـط ب
ــد مــي ــاد  اســيد هيالورونيــك .آي ــا وزن مولكــولي زي ب

با وزن   اسيد هيالورونيك    زايي است، درحالي كه    ضدرگ
يي دارد، رشد   زا مولكولي متوسط به شدت خاصيت رگ     

هـاي    كنـد، سـلول     هاي اندوتليال را تحريـك مـي        سلول
 بيـــان چنـــين هـــمكنـــد و  التهـــابي را جـــذب مـــي

 اســيد .دهــد هــاي التهــابي را افــزايش مــي ســايتوكاين
شده باشد ممكن است اثر      تا قسمتي تجزيه  هيالورونيك  

متضادي داشته باشد، شـايد بـه ايـن دليـل كـه ديگـر               
اكتورهـاي رشـدي ماننـد      توانايي حفـظ و آزادكـردن ف      

TGF-βهــا مربــوط بــه درك  ايــن مــشاهده. 8 را نــدارد
بـراي مثـال،    . شناسـي پوسـت اسـت      هاي آسـيب   جنبه
 ي  ضـايعه  در اسيد هيالورونيـك     آميزي شديد براي   رنگ

 دليل تخريـب قـسمتي از       ممكن است به   1پسورياتيك  
زا باشد، و ممكن است سازوكاري       رگاسيد هيالورونيك   

اي باشـد كـه    هاي مشخص و التهـابي   رگبراي رشد موي  
 .9كند ها را مشخص مي اين جراحت
ــراي تحريــك ذخيــره تــلاش  اســيد ســازي هــايي ب

منظور بهبود حفظ آب در پوست       پوست به هيالورونيك  
كردن اثرهاي پيري صورت گرفته اسـت كـه          و معكوس 

 اسـيد   بايد با احتياط همراه باشد و مراقبـت شـود كـه           
.  از نوع وزن مولكولي بالا باشـد       شده ذخيرههيالورونيك  
شـدن   تواند با جلوگيري كاتـاليز از شكـسته         اين كار مي  

هاي   راديكال آزاد و جلوگيري دقيق از واكنش       ي  زنجيره
از جديــدترين .  انجــام پــذيردزدايــكاتابوليــك هيالورون

 اســيد هــا دريافــت ايــن واقعيــت اســت كــه  پيــشرفت
سلولي  درونهاي ملحق به آن       و هيالدهرين هيالورونيك  

. وساز سـلولي دارنـد     اثرهاي مهمي بر سوخت    هستند، و 
 ECMهـا حاصـل توانـايي برداشـتن           خيلي از پيشرفت  

ــا اســتفاده از هيالورونيــداز  هــاي كــشت ســلول شــده ب
بـا نفوذپـذيركردن    . استرپتومايسيس بسيار خاص است   

كـانون ممكـن     ها و استفاده از ميكروسـكوپ هـم         سلول
 اسـيد   محـل بـراي شناسـايي     هاي تعيين     است از روش  
هـاي همـراه آن       داخل سـلولي و پـروتئين     هيالورونيك  
 هـاي   آيـد برخـي از كمـپلكس        نظر مـي   به. استفاده شود 

 وسـيعي از    ي  در دامنه (داخل سلولي   اسيد هيالورونيك   
جزئـي از مـاتريكس هـسته باشـند و در           ) ها  انواع سلول 

هـا اهميـت      ي سـلول و رونويـسي از ژن         تنظيم چرخـه  
ها  اي از آن    اما، تا كنون هيچ كاركرد قطعي     .  باشد داشته
 اسيد هيالورونيـك    توانايي اتصال . داده نشده است   نشان
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ها، يـا     هاي سطحي سلول، با پروتئين      به خود، با گيرنده   
) بـودن  كـاره  همـه (ها حكايت از تردستي     GAGبا ساير   

ــارق  ــول خ ــن مولك ــاده دارد اي ــراي . الع ــوابط لازم ب ض
هاي  به همراه اين مرحله  هيالورونيك   اسيد   سازي ذخيره

هـاي    گسترده و متعدد بستگي به سطوح دقيـق شـبكه         
طور كلي، هيالورونان در فـضاي       به. سنتز و تخريب دارد   

بين سلولي، در بافت همبند مزانشيمي بدن، توليد شده 
هـا    از طريق لنف  . ها است   و بيشتر محصول فيبروبلاست   

تقريبـاً  (،  HAيل  بيشتر تغييـر و تبـد     . رسد  به خون مي  
. گيــرد ، در سيــستم لنفــاوي صــورت مــي ) درصــد85
رسد  كه به جريان خون مي)  درصد15( آن ي  مانده باقي

 دقيقـه دارد،    5 تا   3عمر   تغيير و تبديل شديدي با نيمه     
هاي موجود در     ي گيرنده   وسيله به اين معنا كه فوري به     

 حـذف  كليه در اي   با سازوكار ناشناخته   چنين  همكبد، و   
اي بـسته     كبـدي يـا كليـه     هاي    رگ وقتي سرخ . شود  مي
در (كننـده   گـردش  اسـيد هيالورونيـك     شوند، سطح   مي

هـا روزانـه      گونـه انـسان    ايـن . 9رود  فوري بالا مـي   ) خون
سـازند و تخريـب       مـي  اسـيد هيالورونيـك      چندين گرم 

در حـال   اسيد هيالورونيك   افزايش سريعي در  . كنند  مي
ماننـد هنگـام    (يد  ن افـراد بـا اسـترس شـد        وگردش خ 

هـاي    ي ارگانيـسم    وسـيله  شدن، عفونت خـون بـه      كهوش
 و در مجروحـان     )، آسيب شـديد   Septicemiaچركي يا   

  چنين اسـيدي ممكـن اسـت       .10آيد  سوختگي پديد مي  
ي حجـم، در قالـب سـازوكاري          دهنده گسترشعنوان    به

براي حفظ بقاء و جلوگيري از افت ناگهـاني فـشارخون           
هـاي    برخـي از ايـن افـزايش      . دعمل كن ـ ) سكته قلبي (

 اسـيد هيالورونيـك     نمايـانگر  اسيد هيالورونيـك     سريع
ها و از     سلولي و بافت   هاي بين   شده از ذخيره   كار گرفته  به

ها و نه كـاملاً بازتـاب افـزايش سـاخت يـا كـاهش             لنف
هر حال در شـرايط اسـترس حـاد،          به. تخريب آن باشد  

هـاي     سـطح  رسد و    دقيقه مي  45 تا   20عمر آن به     نيمه
با كاهش ميزان تغيير  اسيد هيالورونيك بالاي پلاسماي

ميـانگين سـطح سـرم و       . و تبديل آن هم بـسته اسـت       
 20در افراد سالم جوان بـه        اسيد هيالورونيك    پلاسماي

 افـزايش  سن اين تعداد با بالارفتن. باشد  ميmg/L 40تا

ــي ــد و م ــالاً ياب ــنعكساحتم ــده  م ــاكي كنن ــازي   پ س
 اسـيد   تر و كـاهش ظرفيـت تخريـب         آهسته) ترخيص(

دقـت   باشد، اگرچه، اين مورد هنـوز بـه         ميهيالورونيك  
خـون   اسـيدهيالورونيك در گـردش    . بررسي نشده است  
مخـصوصاً در سـيروز كبـدي، و در         ( بيماران كبدي نيز  
جـا، در     تخريب نابه  ي  كننده منعكس) ازكارافتادگي كبد 

ــه  ورم ــسمي و ب ــاي روماتي ــته در برخــي  ه ــور پيوس  ط
 تومـور دليل افزايش سـاخت بافـت        هاي بدخيم به  تومور

    .3يابد افزايش مي
ي اليگومرهـاي     ي انـدازه    هاي ويـژه    فعاليت

 هيالورونان

سـلولي بـا وزن      بـرون  اسيد هيالورونيـك     پليمرهاي
هـاي فـضاپركني هـستند كـه بـه            مولكولي بالا مولكول  

ايـن  . زايي هـستند   كنند و ضدرگ    رساني مي   ها آب   بافت
 ضـدالتهابي و فرونـشاننده سيـستم        چنـين   هما  پليمره

پليمرهـاي   توانايي حاصل حدي كه تا  ايمني بدن هستند  
يـابي ليگانـدها بـه        فضاپركن براي جلـوگيري از دسـت      

، kDa20هاي    قطعه. باشد  هاي سطحي سلول مي     گيرنده
هـاي    زا بوده و محرك ساخت سـايتوكاين       رگ به شدت 

 مـاتريكس  ويـسي رون اسيد هيالورونيك  التهابي هستند، 
ــا ــايي   متالوپروتئازه ــرك شناس ــزايش داده و مح  را اف

اليگومرهـا، در   . باشـند   هـا مـي     جراحت توسط اندوتليال  
هـاي التهـابي را در        ژن  بيـان  20 تـا    kDa6هـاي     اندازه
. دهنـد  ها افزايش مـي  اي و دندريت    هسته هاي تك   سلول

زا، التهـابي    رگ شدت هاي هيالورونان به    در نتيجه قطعه  
ــكو ت ــده حريـ ــستند   كننـ ــي هـ ــستم ايمنـ . ي سيـ

نيـز   اسيد هيالورونيك اوليگوساكاريدهاي بسيار كوچك  
ــژه ــد فعاليــت وي تتراســاكاريدها بيــان . ي خــود را دارن

دهنــد،  ك گرمــايي را افــزايش مــيوهــاي شــ پــروتئين
اين .  مرگ سلولي هستند   ي  پتوز بوده و بازدارنده   وضدآپ
هـاي حـد      ، اثر قطعه  HAهاي كوچك كاتابوليسم      قطعه

ظــاهراً . بخــشند زا و التهــابي را بهبــود مــي ميــاني رگ
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هـاي    طبيعت سـازوكاري را فـراهم كـرده كـه واكـنش           
  .3استرس را كنترل كند تا تحت بررسي قرار دهد

توان چنين    شد مي  ها مطرح   اين مشاهده  چه در  آن از
در  اسيد هيالورونيـك     شدن قطعه نتيجه گرفت كه قطعه   

وجـود   د، محـصولاتي را بـه     حين مسير كاتابوليـك خـو     
 مخصوص  ي  هاي اساسي، با اندازه     آورد كه در فرايند     مي

طــور گــسترده ايجــاد تفــاوت و گــاهي تــضاد در   و بــه
ي كاري اين اسـت       فرضيه. كنند  هاي زيستي مي    فعاليت

يـك فرآينـد بـسيار     اسـيد هيالورونيـك     كه كاتابوليسم 
 شده و سازوكاري متكي به تعديل      دقت كنترل  مرتب، به 
 اتكـه قطع ـ    ايـن  نهايتـاً .  است هاي آنزيم فردي    فعاليت

  .11يك سامان غني اطلاعاتي هستنداسيد هيالورونيك 

ــروتئين ــان،    پ ــه هيالورون ــصل ب ــاي مت ه
   (Hyaladherines) ادهرين هيال

داران وجـود     هيالورونان در چند وضع در بدن مهـره       
هـاي    پروتئوگليكان تواند در ميان    ، مي ECMدرون   .دارد
كننــده بــه قــواره شــبيه بــرس   هــاي متــصل ئينپــروت
هاي سـطح     تواند با گيرنده    مي. شوي جاداده شود   شيشه

ها  مقداري از هيالورونان  . ها متصل باشد    سلولي به سلول  
صـورت آزاد در سيـستم لنفـاوي و قلبـي عروقـي در        به

اگرچه، حتي در اين شكل نسبتاً آزاد هم،        . گردش است 
ــدي وجــود  ــروتئين پيون ــدادي پ ــهتع ــد ك  اســيد  دارن

 طـور جمعـي    ها به   از اين . كنند  را تزئين مي  هيالورونيك  
ها  دهرينا هيال. 12ها ياد شده است دهرينا هيالعنوان  به

 اسـيد   توسط باندهاي الكتروستاتيك يا كووالانـسي بـه       
پرواضـح اسـت كـه برخـي از         . پيوندنـد   ميهيالورونيك  
نيز  اسيد هيالورونيك    شده به  داده هاي نسبت   خصوصيت

ــالادهرين  ــاركرد هي ــك ك ــه  ي ــصل ب ــاي مت ــيد ه  اس
هــا، و  فاكتورهــاي رشــد، كــلاژن. هــستندهيالورونيــك 

تغييـر  . انـد   هاي ديگر شناسايي شده     بسياري از پروتئين  
طـور   كاركرد پيـري، بـه    عنوان     به ادهرين در شكل هيال  

  خاص، پيري پوست، بررسـي نـشده اسـت، ولـي بـراي            
  .3رنددرك سازوكار پيري پوست اهميت دا

  

  هاي هيالورونان گيرنده
شـماري وجـود     هـاي بـي     ، به شكل  HAهاي    گيرنده

هاي متغير و نيـز   دارند، تنوع خود را مديون بيان اگزون  
هـاي متعـدد      مكـان . ترجمه هـستند   از هاي پس  اصلاح
سـازي، سـلول و      ، ذخيـره  HAي سـاخت      كننـده  كنترل

و تخريــب بازتــابي از پيچيــدگي    پــروتئين پوســت 
هـا از     ي آن   رابطـه . اسـت  اسيد هيالورونيـك     مسمتابولي

طريــق توانــايي تعيــين ســكانس ســريع بــا اســتفاده از 
امروزه . شود  هاي جديد ژنتيك مولكولي روشن مي       روش

انـد و   هـا شـناخته شـده       ها و پـروتئين     هاي آنزيم   كه ژن 
فراوانـي در    شود، رشـد    مي سريع اجرا  ها  تحليل سكانس 

سـيد هيالورونيـك     ا شناسـي  اطلاعات و در درك زيست    
   .3پديد آمده است

   CD44 )الف
گونـاگون   اسيد هيالورونيك    هاي پيوست به    پروتئين

وسيعي به هر دو صورت سيتوپلاسمي و       طور     به بوده كه 
، ECMهـا، در      اي در جايگـاه     اي با تنوع گـسترده      هسته

پيوست سطح سلول، داخل سلولي، در سيتوپلاسـمي و         
هـا را     هايي كه گيرنـده     ناگرچه، آ . اند  هسته توزيع شده  

را به   اسيد هيالورونيك    هايي هستند كه    سازند همان   مي
 CD44در ايـن ميـان،      . كننـد   سطح سلول ضميمه مـي    

، يك گليكوپروتئين تراغشايي    13هاست  ترين آن   برجسته
ــهاســت كــه هــاي بــسيار متنــوعي،  ايزوفــرمصــورت   ب

هـاي متنـوع     هاي يك ژن تكي با بيـان اگـزون          محصول
 بـا چهـار اگـزون       CD44ها،     بسته به نوع گونه    .باشد يم

 اگزون متغيير كدشـده،     12 يا   10 تا   0  از  علاوه هثابت، ب 
همه به درون يك جايگاه خارج سلولي واحـد، نزديـك           

 CD44تنـوع بيـشتر     . شـوند   محل ورود غـشا، وارد مـي      
شـدن پـس از ترجمـه،        هكيزي گليكو   تواند در نتيجه    مي

امل كنـدروايتين   هـاي مختلـف، ش ـ     GAGشـدن    اضافه
  .3سولفات و هپاران سولفات، ايجاد شود

تواند به ليگاندهايي متصل شود        مي CD44 نپروتئي
هـر حـال،     به. اند  ها هنوز شناسايي نشده     كه برخي از آن   
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 بــا فيبــرونكتين، كــلاژن و CD44مــشخص شــده كــه 
ن يپـروتئ . كند  مي تعامل پوست ـ هپاران رشد فاكتورهاي

CH44 هـا    توزيع شده و در تمام سـلول      گسترده  طور     به
در اتـصال   . شـود   هاي قرمز خون يافت مـي       جز گلبول  هب

گـذاري، و در     سلول، مهاجرت، فعاليت لنفوسيتي و لانه     
 اسـيد   پيـدايش  .كنـد   تاز سرطان نقش ايفـا مـي      سمتاز

 درم به موازات تعيـين محـل       در درم و اپي   هيالورونيك  
CD44 طبيعــت هنــوز البتــه. اســتشناســي  در بافــت 
 در پوسـت در هـر محـدوده    CD44هـاي متغيـر      اگزون

 اسيد   براي اتصال به   CD44توانايي  . توصيف نشده است  
هـا،   دليل بيـان متفـاوت اگـزون       تواند به   ميهيالورونيك  
تواند از علايق دروني باشد كه بفهميم  مي. متفاوت باشد

ــه  ــا تغييــر در وضــعيت آب پوســت ب عنــوان يكــي از  ب
ن فهميد چه تعـديلي در بيـان        توا  كاركردهاي پيري مي  

 اسيد هيالورونيك مثلاً. آيد  پديد ميCN44تنوع اگزون 
هــا را گرفتــه  در ماتريكــسي كــه اطــراف كراتينوســيت

عنـوان يـك     كنـد بـه     كـه از درم مهـاجرت مـي        درحالي
هـاي لانگرهـانس بـا      چـسبنده بـراي سـلول   ي زيرلايـه 

  .3كند ، عمل ميCD44سطوح غني از 
    
   RHAMM) ب

شـده   هـاي شـناخته     ترين گيرنده   يگر از اصلي  يكي د 
 گيرنـده بـراي تـسهيل جنـبش         HA  ،RHAMMبراي  

HA-mediated   يا (RHAMM) ايـن گيرنـده    . باشد   مي
درگير حركت سلول، تغيير و تبديل چسبندگي كانوني،    

هاي متفاوتي   ايزوفرم صورت   به كه است تماسي ممانعت و
هيالورونيك  اسيد   هاي بين   تعامل. 14نيز بيان شده است   

ي  ي شـبكه  وسـيله  هـا را بـه    حركت سلول RHAMMو  
كـنش بـا    هـاي سـيگنالي و بـرهم      اي از هـدايت     پيچيده

البتـه  . كنـد    تنظيم مي  (Cytoskeleton) اسكلت سلولي 
  .باشد ي مهمي در رشد سلول نيز مي كننده تنظيم

را بـا   ها سلول كنام )TGF-β( عامل رشد توموري بتا
 يـك   TGF-βكند و     يك مي  تحر RHAMMكارگيري   به

محرك قوي براي حركت در بـسياري از انـواع مختلـف      

 رونويـسي،   TGF-β هـا،   در فيبروبلاسـت  . ها است   سلول
 بلكـه سـنتز و      RHAMMساخت، بيان غشايي نه تنها      

 شـروع  بـا  چه يكباره  ي آن   و همه  اسيد هيالورونيك    بيان

  .3كند مي اندازي راه را، افتد مي اتفاق حركت
 ممكـن اسـت     RHAMM و   CD44صـه،   خلا طور به

هاي زيستي، با حركت در       ترين مولكول   در ميان پيچيده  
هـا، و همـراه بـا طيفـي از            اي از سـلول     اجزاي گـسترده  

ها در هـدايت سـيگنالي، جنـبش، و دگرگـوني             فعاليت
هـاي   هثباتي آشكار بين مشاهد    بي. سلولي دخالت كنند  

، CD44اي  ه ـ    هاي مختلف در رابطه با گيرنده       آزمايشگاه
 اسـيد   هاي ظريفي است كـه       بيانگر روش  RHAMMو  

ــك  ــود و   هيالوروني ــستي خ ــرات زي ــيع اث ــضاي وس ف
 ي  شمار كنترل سـطوح بيـان و ذخيـره          سازوكارهاي بي 

در شـرايط   ويـژه      به .كند  را آشكار مي  اسيد هيالورونيك   
ها، تغييرات جزئي در شـرايط كـشت،          تجربي آزمايشگاه 

لولي، طـول مـدت كـشت،       ي پاساژ س    هاي شماره   تفاوت
 lot در شرايط فاكتورهاي رشـد موجـود در هـر             تفاوت

كف ظـرف   كردن    ي پر    موجود در مرحله    سرم، يا تفاوت  
هـاي آن و      ، گيرنـده  HAكشت، اثرات مهمـي در بيـان        

كنـد    را تزيين مي   اسيد هيالورونيك    اجزايي كه مولكول  
هاي   دارد كه اين باعث تغييرات مرتبط با سن در سلول         

  .شود  پوست ميي شده تكش
ها، شناسـايي شـكل هيـال         ترين چالش   يكي از مهم  

درم، بـراي     درم و اپـي    اسيد هيالورونيك    ي  چسبان ويژه 
ها در رابطـه      ها و درك عملكرد آن      توصيف اين پروتئين  

در يك آزمايش پوست براي عملكرد سن،       . با سن است  
اسـيدهيالورونيك   هاي سطح رفت مي انتظار كه طور  همان

 اســيد جــاي آن اتــصال اهش پيــدا نكــرد، بلكــه بــهكــ
 تر و اسـتخراج     هاي بافت محكم    به پروتئين هيالورونيك  

 .15تر شـد    اي مشكل   فزايندهصورت    بهاسيد هيالورونيك   
 اسـيد  چالش ديگر فهم اين مطالـب اسـت كـه چگونـه      

مـاده بـراي تخريـب       عنـوان يـك پـيش      بـه هيالورونيك  
هـاي همـراه      آدهـرين  ي هيالورونيداز بـا هيـال       وسيله به

 البته منطقي است كه سـاختار       .گيرد   قرار مي  تأثير تحت
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ي   وسـيله  تا حـدي بـه     اسيد هيالورونيك    ي پليمر   ثانويه
  . هاي متصل به آن تعديل شده باشد آدهرين هيال

كـه مـشخص شـده       (CD44از يك موش با كمبود      
آمـد كـه    چنين برمي) است فنوتيپ تقريباً معقولي دارد 

ممكــن اســت  اســيد هيالورونيــك  ديگــرهــاي گيرنــده
در حقيقت، قطعي است . 16 شده باشندCD44جايگزين 

 در RHAMM وجــود دارد، CD44كــه وقتــي كمبــود 
يافت كنـدوكاو    امروزه با ره  . شود  سطح بالايي تنظيم مي   
هاي ديگري از جملـه لاايلـين،         پايگاه اطلاعاتي، گيرنده  

يگـر نيـز   ، و چند مـورد د  LYVE-1 ي اندوتليوم   گيرنده
  . اند شناسايي شده

  مشاهدات كلي هيالورونان و پوست
ها و مايعـات بـدن        واقع، هيالورونان در تمام بافت     به
 اسيد  ترين منبع   داران وجود دارد، اما پوست وسيع       مهره

 درصد آن 50است كه در مجموع بيشتر از   هيالورونيك  
ي آبـي اسـت، و       كننـده  فرمالين يك تثبيت  . را دربردارد 

محلول در بافت بـا ايـن روش         اسيد هيالورونيك    ربيشت
مـدت زمـان مانـدن بافـت در فرمـالين           . شود  خارج مي 

متغيري است كه ممكن است نتـايج ناسـازگاري را كـه      
. گيرنـد را پديـد آورد       اغلب رودرروي يكديگر قـرار مـي      

كننده باعـث    الكل به تثبيت  كردن    و اضافه كردن    اسيدي
اي كـه     گونه شود، به   مي  اسيد هيالورونيك  تثبيت بيشتر 

را  اسـيد هيالورونيـك      توانند  هاي آبي بعدي نمي     مرحله
هـايي بـراي      مقايـسه . 17شسته و از بافـت خـارج كننـد        

در قطعات پوست كه بـا       اسيد هيالورونيك    تعيين محل 
انـد    اتانول و فرمالين مرسوم تثبيت شده     / اسيد فرمالين 

وص خـص  بـه  اسيد هيالورونيك     بيشتر ،انجام شده است  
ــه در اپــي ــا فرمــالين خــارج   درم، در مرحل ي تثبيــت ب

 اسـيد هيالورونيـك     اين پديده در مقايـسه بـا      . شود  مي
 اسـيد هيالورونيـك     موجود در درم، بيانگر آن است كه      

ها و سـاختار بافـت        تر به سلول    درم خيلي سست   در اپي 
 ساعت انكوباسيون بيشتر در بافر آبـي        24. متصل است 

الكل و روش مرسوم تثبيت     / اليناختلاف بين اسيد فرم   

وقتي كه بافت در معرض اسيد    . دهد  بافت را افزايش مي   
وابـسته بـه    اسيد هيالورونيك    الكل قرار گرفت،  /فرمالين

آشـكار   اسـيد هيالورونيـك      بافت، با كـاهش انـدكي در      
محكـم  طـور      بـه  اضـافي، كردن    شده در اينكوبه   مشاهده

شـده بـا     تهـاي تثبي ـ    كه بافـت   شود، درحالي   تثبيت مي 
 اسـيد   دادن مداوم  اي در ازدست    فرمالين كاهش فزاينده  

 .3دهند از خود نشان ميهيالورونيك 

  درم هيالورونان اپي
 أهاي با منـش     شد كه سلول    تا همين اواخر، تصور مي    

را دارنـد،    اسـيد هيالورونيـك      مزانشيمي توانايي سـنتز   
هـاي درم     مخـتص قـسمت    اسيد هيالورونيـك     بنابراين

هـاي ويـژه بـراي        هرحال، بـا ورود روش      به .پوست است 
در بافت، پپتيـد متـصل       اسيد هيالورونيك    تعيين محل 

 اسـيد   دار، شـواهد وجـود     بيـوتين  اسيد هيالورونيك    به
ــك  ــيهيالوروني ــدند  در اپ ــان ش ــ. درم نماي ــلاوه،  هب ع

گيري صحيح   درم، اندازه  هاي جداسازي درم از اپي      روش
 تأييـد   ، كـه  در هـر قـسمت     اسـيد هيالورونيـك      ميزان

است، را ممكن    اسيد هيالورونيك    درم داراي  كرد اپي   مي
  .ساخت

دار   خـاردار و دانـه      بخش  آشكارترين هيالورونان در  
درم، يعني جايي كه بيشترين آن مـاتريكس خـارج           اپي

ــود دارد  ــت، وج ــلولي اس ــه. س ــزي لاي ــه ني ــيد  پاي  اس
دارد، اما بيـشتر آن از نـوع داخـل سـلولي            هيالورونيك  

. شـود   دار خـارج نمـي     راحتي در تثبيت آب    كه به است،  
ــالاً ــك  ،احتم ــيد هيالوروني ــه در   اس ــيت پاي كراتينوس

 كـه  ي سلولي دخالـت دارد، درحـالي        رويدادهاي چرخه 
هـاي بـالايي و       شـده در لايـه     ترشـح اسيد هيالورونيـك    

ــي ــي اپ ــدن و در   بيرون ــراي جداش ــازوكارهاي ب درم س
  .15است) زياندا پوست(ها  ريزش طبيعي سلول حقيقت

ــيت  ــشت كراتينوس ــه   ك ــده، مطالع ــاي جداش ي  ه
. 18را آسـان كـرده اسـت       اسيد هيالورونيـك     متابوليسم

 اســيد هــاي پايــه مقــدار فراوانــي از    كراتينوســيت
 در محـيط كـشت      Ca+2وقتي  . سازند  را مي هيالورونيك  
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هـا    افزايش پيدا كند، اين سـلول 20/1 به mM 50/0از
 اسـيد هيالورونيـك     كننـد، ميـزان     شروع به تمـايز مـي     

. شـود   داز شروع مـي   ييابد، و فعاليت هيالورون     كاهش مي 
رسـد در كـشت،       نظر مـي   اين افزايش در كلسيم، كه به     

هـاي پايـه، كـه بـه مـوازات            تمايز طبيعي كراتينوسيت  
درم مـشاهده شـده      افزايش گراديانـت كلـسيم در اپـي       

هـاي    ممكـن اسـت ذخيـره     . كنـد   است، را تحريك مـي    
اي وجود داشته باشند كه بـا بلـوغ         وليكلسيم داخل سل  

  . ها آزاد شوند كراتينوسيت
متنـاوب در   طـور      به هاي كلسيم ممكن است     ذخيره

اي از مـواد      هاي لايـه    خلال مراحل تمايز نهايي با جسم     
شـد    تصور مي . داخل سلولي آزاد شده تغليظ شده باشد      

ي شـامل     هاي اصلاح شده    اي ليزوزوم   هاي لايه   كه جسم 
ــزيم ــا آن ــالقوه  ه ــع ب ــك منب ــدرولايتيك، و ي  ي ي هي

اي بـا غـشاي       هـاي لايـه     جـسم . هـا باشـند     هيالورونيداز
ي نهايي تركيب     هاي تمايز يافته    پلاسمايي كراتينوسيت 

. ي سـطح غـشا را افـزايش دهنـد           شوند، تا محدوده    مي
هـاي پروتئينـي       شـامل پمـپ    چنـين   هـم اي    جسم لايه 

هـاي    مجـس . دهنـد   هستند كه اسيديته را افـزايش مـي       
شوند و ليپيدهاي قطبي تا حدي        اي نيز اسيدي مي     لايه

شوند، كه به اين وسيله       به ليپيدهاي طبيعي تبديل مي    
انتـشار مـواد   . كنند در كنش حصاري پوست شركت مي 

شـــده بـــا  درم بـــا ليپيـــدهاي ســـاخته دار از اپـــي آب
شـود، مـرز      ي خاردار سد مي     هاي در طبقه    كراتينوسيت

خاتمه  اسيد هيالورونيك    آميزي معادل سطحي كه رنگ   
ايـن قـسمتي از عملكـرد حـصاري پوسـت را            . يابـد   مي

 اسـيد هيالورونيـك     ي غنـي از     ناحيـه . دهد  تشكيل مي 
 آب را از درم پررطوبـت       احتمـالاً تـر از ايـن لايـه          پايين

 تواند فراتـر   لايه نمي  اين آب موجود در  . آورد  دست مي  هب

 اســيد آب متــصل بــه. خــاردار نــشت كنــد ي از طبقــه
درم بـراي    هاي حياتي اپـي     در درم و ناحيه   هيالورونيك  

ي خـاردار بـراي       طبقـه . دهي پوست بحرانـي اسـت       آب
تنها براي پوست بلكه براي تمـام        دهي، نه   حفظ اين آب  

ــدن، ضــروري اســت  ــاران   آب. ب ــديد در بيم ــي ش زداي

ي خـاردار يكـي از        سوختگي با آسيب شديد بـه طبقـه       
  .3هاي جدي باليني است مشكل
  

  هيالورونان درم
درم بـسيار بيـشتر از آن     اسيد هيالورونيك    محتواي

 اسـيد    درصـدي  50درم است، و مـسئول سـهم         در اپي 
درم پـاپيلاري   . موجود در تمام بدن اسـت     هيالورونيك  

را بـه نـسبت آنچـه        اسيد هيالورونيك    سطح والاتري از  
  .باشد  دارا مي،درم رتيكولر دارد

ي هر دو      درم در ادامه   موجود در  اسيد هيالورونيك   
 اسيد هيالورونيـك    سيستم لنفاوي و عروقي است، ولي     

 اسـيد هيالورونيـك     .گونه نيـست    درم اين  موجود در اپي  
. شـود   سرعت تجزيه مـي    خارجي از درم حذف شده و به      

 اسـيد   فيبروبلاست موجود در درم يك دسـتگاه توليـد        
كننـد، كـه در واقـع بايـد           درم را فراهم مي   هيالورونيك  

دهي پوسـت     هاي داروسازي براي بهبود آب      دف تلاش ه
هاي بـدن،     فيبروبلاست. و تغييرات مربوط به سن باشد     

 احتمالاًو شناسي  ها از نظر بافت   ترين سلول   پاافتاده پيش
ترين دفع    داران با گسترده    هاي مهره   ترين سلول   گوناگون
هاي مقـدور بـراي تمـايز         شيميايي و راه    هاي بيو   واكنش
 . هستند

هـاي    هنوز معلوم نيـست چـه چيـزي فيبروبلاسـت         
هـر چنـد،    . كند  متورم پوستي را از ديگران متفاوت مي      

را شـبيه   اسيد هيالورونيك  ها ظرفيت ساخت    اين سلول 
دهنـد     مي تشكيلهايي كه غشاء مفصلي را        فيبروبلاست

غشاء مفـصلي    اسيد هيالورونيك    و مسئول مايع غني از    
  . 3است دارند

  
  ونان با افزايش سنتغييرات هيالور

در جريان جنيني بـالا      اسيد هيالورونيك    هاي  سطح
بعـد از   . كنـد   بوده و چندي پس از تولد كاهش پيدا مي        

 اسـيد   رسيدن بـه يـك سـطح ثابـت، سـطح           چند دهه 
در . يابـد   دوباره در سن پيري افـزايش مـي       هيالورونيك  

هاي پيري زودرس، در پروجريا، و در سـندروم           سندروم
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در جريـان    اسيد هيالورونيـك     ي   بالارفته ورنر نيز سطح  
با بالارفتن   اسيد هيالورونيك    اين افزايش . شود  يافت مي 
درك مستقيم نيست و هنوز هم ادراك نـشده          سن قابل 

در جريان خون،    اسيد هيالورونيك    افزايش سطح . است
هاي مختلفي بـه      روش. دهد  قابليت ايمني را كاهش مي    

ــت  ــرار درخواس ــده اص ــتش  ــ.  اس ــك لاي ــيد ي هي  اس
هاي در گردش، ممكن      در اطراف لنفوسيت  هيالورونيك  

هـاي سـطحي      است مانع دسترسي ليگاندها به گيرنـده      
افـزايش يافتـه،     اسـيد هيالورونيـك      .ها شـود    لنفوسيت

گر يكي از سازوكارهاي سركوب ايمني       ممكن است بيان  
بالا  اسيد هيالورونيك    ي  پيدايش دوباره . باشد  در جنين   

هـاي     نيـز ممكـن اسـت، يكـي از روش          در سنين پيري  
افـزايش  . كاهش سيستم ايمنـي در افـراد مـسن باشـد          

با بالارفتن سـن ممكـن اسـت         اسيد هيالورونيك    سطح
ــنش ــابي از زوال واك ــامل   بازت ــدرولايتيك، ش ــاي هي ه

 اسيد هيالورونيـك    هيالورونيداز، كه يك سطح ثابتي از     
ه يك  آيد ك   نظر مي  اين بيشتر به  . كند، باشد   را حفظ مي  

 اگرچـه . HA افزايش فعاليت ساخت     روند باشد نه لزوماً   
 اسيد هيالورونيك   درم مسئول بيشتر  اسيد هيالورونيك   

 درم نيز توانايي ساخت    هاي اپي   پوست است، ولي سلول   
 اســيد كــاهش مــشخص. را دارنــداســيد هيالورونيــك 

ــيهيالورونيــك  ــرين تغييــر  درم جالــب موجــود در اپ ت
ــت  ــيميايي باف ــي  ش ــششناس ــت  م ــده در پوس اهده ش

در درم پوسـت   اسيد هيالورونيك   هنوز. سالخورده است 
 اسـيد هيالورونيـك     كـه  سالخورده وجود دارد، درحـالي    

ســهم . درم كــاملاً از بــين رفتــه اســت موجــود در اپــي
درم  در اپـي   اسـيد هيالورونيـك      شده بـه   اختصاص داده 

 نسبت به درم بيشتر است، ولي دليل GAGساخت كل 
 ـ افت بي  . اي آن بـا افـزايش سـن نامـشخص اسـت           مهاب
درم  تـأثير    درم هم تحـت    اپي اسيد هيالورونيك    ساخت

پايه و هم تيمار سـطحي، ماننـد اسـتفاده از اسـيدهاي        
 اسـيد   دهـد   گيـرد كـه نـشان مـي         يك، قرار مـي   ئرتينو

 اسـيد   هاي مجزايي از    درم تحت كنترل   اپيهيالورونيك  
ــك  ــتهيالوروني ــي . درم اس ــشاهدات قبل ــرخلاف م   ب

in vivoو  in vitroانـد كـه    كـرده  تأييد ، مطالعات اخير
در پوست با افـزايش سـن        اسيد هيالورونيك    مقدار كل 
تـرين تغييـر وابـسته بـه سـن،            اساسي. 15ماند  ثابت مي 

به ساختارهاي نـسج     اسيد هيالورونيك    افزايش اشتياق 
 اســـيد دادن قابليـــت اســـتخراج همـــراه ازدســـت بـــه

ــك  ــيهيالوروني ــد م ــين. باش ــك   اچن ــيد هيالوروني س
ش بــراي جــذب ا اي ممكــن اســت توانــايي شــده اضــافه

ايـن كـاهش حجـم آب       . دهي كـاهش يافتـه باشـد        آب
دادن  مـسلماً باعـث ازدسـت      اسيد هيالورونيك    دهي  آب

 هـا،  ادهـرين  تعريف دقيق هيـال . شود رطوبت پوست مي  
 اسـيد   كـه  اسـيد هيالورونيـك      هاي متصل بـه     پروتئين

آراينــد و  الخورده مــيســ پوســت را درهيالورونيــك 
ــسه ــه ي مقاي ــا نماي ــه ب ــن نماي  پوســت جــوان در ي  اي
درم تحقيقـي اسـت كـه بايـد در        هاي درم و اپي     قسمت

ي    انـدازه  ي  كـاهش فزاينـده   . آينده به آن پرداخته شود    
عنوان عملكرد سن  در پوست به اسيد هيالورونيك پليمر

 اسيد هيالورونيك   افزايش اتصال . نيز گزارش شده است   
عنوان عملكرد سن به موازات اتصال متقاطع         بافت به  به

دادن يكنواخـت كـلاژن       كلاژن و ازدسـت    ي  رونده  پيش
هـا بـه      هر كدام از اين پديده    . استخراج با سن است    قابل

ــت ــشك  ازدس ــكار آب، خ ــاهش   دادن آش ــدن، و ك ش
هـاي پوسـت مـسن اسـت         پذيري كـه از ويژگـي      كشش

  .3انجامد مي
  

  سنتز هيالورونان
 اســيد  آنــزيم واحــدي كــه توانــايي ســنتزامــروزه،

ه در واقــع كــانــد  را دارد شناســايي شــدههيالورونيــك 
متنـاوب  طـور      بـه  اي هـستند كـه     ترنسفرازهاي دو سره  

گلوكورونيك اسيد و   ـ  UDPقند،  ـ  UDPهاي    ماده پيش
UDP-N  19كننـد   گلوكوز آمين را اسـتفاده مـي       استيلـ .

تم  يـك سيـس    ي  وسـيله  ، به HAمحصول سيتوپلاسمي   
ي را  ا  رشد آزادانه  ي   كه به پليمر اجازه    ABCونقل   حمل
درون فـضاي خـارج      دهـد، از غـشاي پلاسـمايي بـه          مي

چنــين رشــدي . ســلولي بيــرون كــشيده شــده اســت 
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هـاي    گلژي يـا شـبكه     تواند بدون تخريب سلول در      نمي
شـوند    اندوپلاسم كه بيشتر پليمرهاي قندي ساخته مي      

در  اسيد هيالورونيـك     ي  سه ژن سنتزكننده  . اتفاق افتد 
-HASژنــــوم پــــستانداران وجــــود دارنــــد كــــه  

1،HAS2،HAS3   صـورت     بـه  هـا   اين ژن . كنند   را كد مي
ي   شوند، و هركـدام پليمـري بـا انـدازه           مجزا تنظيم مي  

هـاي    هاي سكانس ايزوفـرم     داده. كنند  متفاوت توليد مي  
HAS   ي   ها هفـت منطقـه      كنند كه آن     چنين مطرح مي

 مركـزي سيتوپلاسـمي داراي      ي غشادار و يـك حيطـه     
 ي مــاده شــده كــه پــيش   چنــدين ســكانس حفــظ  

باشند، را    كينازها مي  ي پروتئين   وسيله شدن به  فسفوريله
 كـه   ABCوانتقـال    هاي سيستم نقل    پروتئين. دربردارند

از غشاي پلاسـمايي روي   اسيد هيالورونيك براي انتقال 
هاي   كروموزوم لازم هستند بلافاصله بعد از ژن       ي  ناحيه

هـاي   بيـان ژن . انـد  كـد شـده   اسيد هيالورونيك   سازنده
HAS-1   2 وHAS-       در شرايط طبيعي پوست، با TGF-

β   هـاي    يابـد، امـا تفـاوت       درم افزايش مـي    اپي  در درم و
  وHAS-1 بـين  TGF-βهاي پاسـخ   اساسي در جنبش

HAS-2         گيـرد    بين دو قطعه، وجود دارد كه نتيجـه مـي
 چنين  هم. شوند  م مي مستقل تنظي صورت     به كه دو ژن،  

ــن ــهاي ــي را نتيج ــه   م ــرد ك ــك  گي ــيد هيالوروني  اس
  .درم دارد عملكردهاي متفاوتي در درم و اپي

نيز بعد از تيمار بـا       اسيد هيالورونيك    تحريك سنتز 
افتد، اگرچه اثـر   اتفاق مي  PDGF  و (PMA)استر   فربول

. اســت نــشده مــشاهده هنــوز HAS روي مــستقيم بــر
 mRNA هـاي   باً تمـام بازدارنـده    يد تقري ئگلوكوكورتيكو

هـاي درم تحريـك        را در فيبروبلاسـت    HASمربوط به   
هاي پوستي نـشان داد       هاي فيبروبلاست   عصاره. كند  مي
در  اسيد هيالورونيـك     ي  ترين سازنده    غالب HAS-2كه  

 اسـيد   ايـن ممكـن اسـاس مولكـولي كـاهش         . آن است 
 گلوكوكورتيكوئيـد در پوست تيمار شده بـا     هيالورونيك  

 اسـيد   ي  اگرچه، اثر مضاعف برروي سرعت تجزيه     . اشدب
  .3هنوز آزمايش نشده استهيالورونيك 

 هيالورونيداز

 دقيقـه در جريـان و       5 تا   3عمر   هيالورونان، با نيمه  
حركت  روز در پوست و حتي در يك بافت بي 1كمتر از 

مانند غضروف ازنظر متابوليكي بسيار فعال است، تغيير        
 هفتـه   3 تـا    1عمـر    با نيمـه  رونيك   اسيد هيالو  و تبديل 

ي   ي اول نتيجـه     لـه هاين فعاليت كاتابوليـك در و     . است
هـاي انـدوگلايكولايتيك    ، آنزيم(HYALs)هيالورونيداز  

 β1-4بانـــد  مـــوارد بـــراي بيـــشتر اختـــصاص در بـــا
دليـل   ي هيالورونيداز به    خانواده. باشد  گليكوسيديك مي 

ون، تـا حـدي     هايشان تا كن    گيري فعاليت   دشواري اندازه 
ــده  ــه ش ــده گرفت ــالص  نادي ــد و خ ــازي  ان ــين س و تعي

العاده   هاي فوق   ها مشكل است، در غلظت      خصوصيات آن 
اي دارنـد    هاي بسيار تخصصي    كم وجود دارند و فعاليت    

و در نبـــود ســـازي  كـــه در حـــين مراحـــل خـــالص
وقتي . ها ناپايدار است كننده هاي پروتئاز و پاك   بازدارنده

. رسـند  نظر مي ها كاملاً پايدار به   زيمخالص شدند، اين آن   
هاي جديد، جداسازي و تعيين خـصوصيات         اينك روش 

  .20ها را آسان كرده است آن
شش سكانس شبه هيالورونيداز در ژنوم پستانداران       

ي دو اتفــاق  وجــود دارد كــه ممكــن اســت در نتيجــه 
 ي يكبارهسازي  ي سه ژن، در پي كپي سازي، نتيجه  كپي

هـا از     ي آن   همه. ژن هيالورونيداز باشد  توده توليد شش    
سه ژن  . نظر رونويسي با توزيع بافت يگانه فعال هستند       

HYAL1)،HYAL2،(HYAL3 كـــه كنـــار هـــم روي 
اند، در انسان كشف شـده         جمع شده  3q21.3كروموزوم  

. كنند  مي را كد  HYAL3 و HYAL1  ،HYAL2 كه است
طـور    بهنيزHYAL4،PHYAL ، SPAM1سه ژن ديگر 

هـا بـه    آن. اند   دسته شده  7q31.3 روي كروموزوم    مشابه
شـده   ، يـك پـسودوژن رونويـسي      HYAL4ترتيب براي   

 و آنزيم اسپرم كـد      PH-20نشده،   ولي در انسان ترجمه   
تـرين     اصـلي  HYAL2 و   HYAL1هاي    آنزيم. شوند  مي

ــب   ــراي تخري ــداز ب ــك  هيالوروني ــيد هيالوروني در  اس
  . دهند هاي بدني را تشكيل مي بافت
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، يك آنزيم ليزوزومي فعـال بـا اسـيد          HYAL1ژن  
اولين هيالورونيداز بـدني بـود كـه جـدا شـد و تعيـين               

پپتيـد   اين يك گليكـوپروتئين پلـي     . خصوصيت گرديد 
، kDa 45 ي  است كه بـه شـكل فـراورده   kDa57  تكي

دو . افتـد   نتيجه دو واكنش لندوپروتئاز، نيـز اتفـاق مـي         
ي به يكـديگر    سولفيد هاي دي   ي حاصل با پيوند     زنجيره

جايي كه دو ايزوفرم فعاليت خاص       از آن . اند  متصل شده 
ي آنزيمي فعال زايمـوژني       يكساني دارند، اين يك رابطه    

تر در گردش وجود دارد،       البته، فقط شكل بزرگ   . نيست
ي بافـت و در       كه هر دو ايزوفرم در ادرار، عصاره       درحالي
  .شده وجود دارند هاي كشت سلول

 هيالورونيداز فعال با اسيد بايـد در        كه چرا  دليل اين 
برخـي از   . پلاسما وجود داشته باشـد مـشخص نيـست        

تشخيــصي در گــردش  هــا فعاليــت آنزيمــي قابــل گونــه
  ي غيــر فعــال مــاده خونــشان ندارنــد، امــا شــكل پــيش

kDa 70ــل ــا وســترن  قاب ــشخيص ب ــين  ت ــلات در چن ب
ــرم ــود دارد  س ــايي وج ــروتئين . ه ــايي HYAL1پ  توان

عنـوان   را بـه   اسـيد هيالورونيـك      ر اندازه از  استفاده از ه  
نيـز  .  تتراسـاكاريدها دارد   ي  ماده در توليـد عمـده       پيش

شده بـه غـشاي      فعال قلاب   اسيد HYAL2ممكن است   
ــد   ــا پيون ــروتئين .  باشــدGPIپلاســمايي ب  HYAL2پ

  .آيد ي حلال نيز پديد مي فرآودهصورت  به
تفاوت بين عملكـرد ايـن دو ايزوفـرم هـم تـاكنون             

، اسيدهيالورونيك بـا    HYAL2ژن  . اخته نشده است  شن
، kDa 20 حد تقريباًً بالا را به محصولي در وزن مولكولي

كـه   شكند، درحالي   ساكاريدي مي    واحد دي  50يا تقريباً   
HYAL1            توانايي هضم پليمر با وزن مولكـولي بـالا بـه 

محصول هضمي محدود كـه غالبـاً شـامل تتراسـاكاريد         
 سـاختار   HYAL2 و   HYAL1اي  ه  ژن. هستند را دارد  

هـا    هاي واكـنش آن     مشابهي دارند و تفاوت در محصول     
طـور كـه بـا طيـف نمـاي            همـان . نياز به توضـيح دارد    

هـاي    مـشخص شـده، ويژگـي      NMR) اسپكتروسكوپي(
ــا  در محلــول اســيد هيالورونيــك زيــستي هــاي آبــي ب

  .3شود پذير كنترل مي ساختارهاي سومين برگشت
  

  تخريب غيرآنزيمي
طور غيرآنزيمـي    تواند به   مي اسيد هيالورونيك    يمرپل
ــه ــيله ب ــال ي وس ــه راديك ــاي آزاد، ب ــضور  ه ــژه در ح وي

اســيد، فلــزات  ماننــد تيــول، آســكوربيك(موادكاهنــده 
ايــن روش . تخريــب شــود) هــاي مــس دار، يــون آهــن

شــدن نيازمنــد دخالــت    پليمريــزه جلــوگيري از دي
ه در  مـصرف عوامـل كاهنـد     . هاي اكسيژن است    مولكول
هـاي    انداختن راديكال  عقب هاي دارويي براي به     تدارك

مجـاز   اسيد هيالورونيـك     ي  هايي از زنجيره    آزاد قسمت 
 موارد البته براي درك سازوكار پيري پوسـت          اين. است

  .3كاربرد اساسي دارند
  

  اسيد هيالورونيكاي از متابوليسم  گوشه
از  اسـيد هيالورونيـك      خوبي ثابت شده است كـه      به
هـا بــراي   ســلول ي وسـيله   بــهCD44 ي ق گيرنـده طري ـ

پليمـر خـارج سـلولي بـا وزن         . شـود   تخريب جذب مـي   
 HYAL2 و آنـزيم  CD44مولكولي بالا با اثـر مـشترك        

. ، بــه ســطح ســلول مهــار شــده اســتGPIمتــصل بــه 
هـاي    يكرودومينم  در HA-CD44-HYAL2 ي  مجموعه

غـشاي  هاي    رفتگي هم ها درون   اين. اند  خاصي غني شده  
شوند، و بـه ايـن      ليپيدي ناميده مي  هاي    لاسمايي رفت پ

هـاي    دليل مهم هستند كـه تعـداد زيـادي از مولكـول           
  .3گيرند  ميكليدي را هم به خدمت ي دهنده علامت
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Hyaluronic acid (HA), the main and most important 
constituent of extracellular matrix, is a glycosaminologycan 
with water-absorbing capacity found in large amount in 
growing and repairing tissues. One of the main causes of skin 
problems, particulary in aging skin, is HA deficiency. More 
than half of the body HA is in the skin and is necessary for the 
maintenance of internal matrix and several cellular functions. 
Filler gels containing HA are used to repair skin defects. As 
these substances are derived from animals and bacteria, not 
the human, may cause skin reactions and have short half-life. 
So efforts to maintain and/or increase HA secretion from skin 
fibroblasts are important in the prevention and treatment of 
skin aging. 
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