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Kwas hialuronowy — nie tylko kosmetyk
The hyaluronic acid is not only a cosmetic
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Streszczenie

Kwas hialuronowy to polimer wystepujacy we wszystkich organizmach zywych. Z wiekiem jego ilos¢ maleje,
co skutkuje miedzy innymi starzeniem sie skdry - powstawaniem zmarszczek, znacznym ograniczeniem elastycz-
nosci i napiecia skory. Jako substancja fizjologiczna, czyli bezpieczna dla organizmu, z duza mozliwo$cia wigzania
wody stosowany jest w profilaktyce i terapii w wielu dziedzinach medycyny - medycynie estetycznej, ortopedii,
okulistyce czy ginekologii. Produkty z kwasem hialuronowym wystepuja w wielu postaciach farmaceutycznych,
dostepnych jako produktylecznicze oraz kosmetyki w réznych wskazaniach do stosowania. (Farm Wsp6t 2014; 7: 72-76)

Stowa kluczowe: kwas hialuronowy, skéra
Summary

Hyaluronic acid is a polymer present in all living organisms. Its quantity decreases with age, which results in
skin aging - the formation of wrinkles, a significant reduction in skin elasticity and tension. As a physiological
substance, safe for the body and with large water-binding ability, it is used in prevention and therapy in many
areas of medicine - aesthetic medicine, orthopedics, ophthalmology, or gynecology. The products with hyaluronic
acid exist in many pharmaceutical forms, available as medicinal products and cosmetics for various uses. (Farm
Wispot 2014; 7: 72-76)
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Kwas hialuronowy (KH) zostal po raz pierwszy rych liczba w tancuchu dochodzi¢ moze do 30 000
wyizolowany w 1934 roku przez Karla Meyera i Johna dwucukréw a masa czgsteczkowa waha sie od 10° do
Palmera z ciata szklistego oka bydlecego. Miejsce 10" Da [1,2].
odkrycia oraz szklisty i przejrzysty wyglad zdecydo- KH izolowany jest z réznych czesci organizméw
waly o jego nazwie, zaczerpnigtej z greckiego stowa zwierzecych: galek ocznych kregowcdw, skory rekina,
hyalos, co znaczy szklo. Pie¢dziesiat lat pézniej Endre pepowiny, a najwiekszg jego zawartosé, 7500 pg/
Balazs po raz pierwszy wykorzystal te substancje ml, stwierdzono w grzebieniach kogucich. W celu
do celéw komercyjnych i opatentowal w procesie otrzymania substancji jako material wykorzystuje si¢
piekarniczym jako zamiennik jaj kurzych. Odkryt réwniez ludzka pepowine. Stosowanie kwasu hialuro-
jednoczesnie, ze czasteczka nie jest wbrew nazwie nowego pochodzenia zwierzecego wiaze si¢ z mozliwo-
kwasem, lecz biopolimerem - nierozgalezionym poli- $cig wystapienia reakcji nadwrazliwosci, ze wzgledu na
sacharydem zbudowanym z polimeréw dwucukréw: zawarto$¢ zwigzkow, powstajacych w efekcie polacze-
kwasu D-glukuronowego i N-acetylo-D-glukozaminy, nia kwasu z innymi polimerami, zmiang wlasciwosci
polaczonych wigzaniami B1-3 glukuronowymi, kto6- kwasu z powodu obecno$¢ sladowych ilo$ci kationow
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metali oraz indukowaniem cytokin prozapalnych.
Wspolczesne metody otrzymywania i oczyszczania KH
wykorzystuja rézne szczepy bakterii [3,4].

KH wystepuje we wszystkich organizmach zywych
zazwyczaj w postaci soli sodowej hialuronianu sodu.
Organizm doroslego cztowieka o masie ciata 70 kg,
zawiera okolo 15 g kwasu w postaci hialuronianu sodu
[3]. Fizjologiczne stezenie kwasu hialuronowego waha-
jace sie od 10 do 100 pg/1, wzrasta u pacjentéw z mar-
skoscig watroby, reumatoidalnym zapaleniem stawow
i sklerodermig. Codziennie okolo 1/3 puli kwasu
w organizmie ulega wymianie, a zdegradowane i usu-
niete formy zostaja zastapione nowo zsyntezowanymi
czgsteczkami. Decydujacy wplyw na szybko$¢ reakcji
rozkladu ma rodzaj tkanki. Miejscem degradacji jest
obszar syntezy i pierwotnego wystepowania w tkance
oraz wezty chlonne, do ktérych kwas transportowany
jest przy pomocy limfy. KH najdtuzej, bo przez dwa
miesigce, usuwany jest z ciata szklistego oka oraz
chrzastek (od 1 do 3 tygodni). Najszybciej natomiast
eliminowany jest z krwi i skdry, odpowiednio przez 2
do 5 minut oraz okoto 12 godzin [5,6].

KH w najwigkszej ilosci wystepuje w organizmie
ludzkim w tkance tacznej, miedzy innymi w macierzy
zewnatrzkomorkowej (extracellular matrix, ECM),
w skorze i naskorku, gdzie jego zawarto$¢ wynosi odpo-
wiednio od 200 do 500 pg/ml oraz 100 pg/ml, chrzgstce,
maziéwce stawow, cianie naczyn, ciele szklistym oka,
krazkach miedzykregowych kregostupa oraz w galare-
cie Whartona otaczajacej naczynia pepowinowe, w plu-
cach, nerkach, mézgu i tkance miesniowej [3,7]. ECM
jest nie tylko elementem budulcowym, ale odgrywa
takze istotng role w formowaniu tkanek, w lokalizacji
i migracji komoérek, determinujac ich ksztalt i uczest-
niczac w przekazywaniu sygnaléw wewnatrzkomarko-
wych. Z wlasciwos$ci substancji zewnatrzkomérkowej
wynika tez rola, jaka HA odgrywa w procesie starzenia
sie skory. Ten wysoce hydrofilny polimer odpowiada
za utrzymanie prawidtowego nawilzenia, turgoru
i napiecia, zapewnienie odpowiednich odstepow
w ECM, wplywa na réznicowanie komorek i angio-
geneze, zwieksza ruchliwo$¢ komérek i ich migracje,
pobudza proliferacje fibroblastéw, indukuje synteze
endogennego HA, kolagenu, elastyny, chroni komdrki
przed wolnymi rodnikami i pelni funkcje immunore-
gulujace [8-10].

Lokalizacja i rodzaju tkanki, w ktérej obecny jest
KH wplywa na jego mase czasteczkowa. Natomiast
wielkos¢ czasteczek polimeru determinuje funkcje
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biologiczne kwasu w organizmie ludzkim. Posta¢
wielkoczgsteczkowa, poza aktywnoscig przeciwza-
palng i immunosupresyjng, bierze réwniez udziat
w procesach owulacji, zaptodnieniu i embriogenezie.
Poprzez wplyw na integralnos¢ tkanek, zabezpiecza
je przed apoptozg i uszkodzeniami. Ten rodzaj kwasu
hamuje réwniez fagocytoze. Matoczasteczkowe formy
kwasu natomiast nasilaja procesy zapalne, apoptoze
i angiogeneze. Nadmierna synteza matoczasteczko-
wego kwasu hialuronowego ma miejsce w tkankach
potozonych w poblizu komoérek nowotworu ztosliwego,
co moze nasila¢ agresywno$¢ procesu nowotworowego
( przerzutu w raku piersi czy jelita grubego). Efektem
reakcji z powierzchniowymi receptorami komoérek
rakowych jest zwiekszenie ich przezywalnosci i inwa-
zyjnoéci [3,11-13].

Anionowa budowa kwasu umozliwia wigzanie
duzych iloéci wody. Ponadto ta unikalna wlagciwosé
wynika réwniez z posiadania wysokiej aktywnosci
osmotycznej, co skutkuje przyciaganiem znacznych
ilosci wody na drodze osmozy. Czasteczki kwasu
hialuronowego to jedne z najbardziej hydrofilowych
czasteczek wystepujacych przyrodzie, a kazda jego
czgsteczka moze zwigzac¢ 250 czasteczek wody.
Polimerowy charakter kwasu zapewnia mu wlasciwosci
lepkosprezyste [3,14].

Kwas hialuronowy to przyklad zwigzku chemicz-
nego, znajdujacego szerokie zastosowanie w rozlicz-
nych dziedzinach medycyny.

Okoto 50% catkowitej puli tego zwigzku wystepuje
w skdrze, co spowodowalo jego szerokie stosowanie nie
tylko w kosmetologii, ale réwniez chirurgii estetycznej
i plastycznej, w celu poprawy wygladu skéry twarzy,
faldéw nosowo-wargowych, lukéw brwiowych, kosci
policzkowych, powiekszenia ust, drobnych korekcji
nosa czy podbrodka. Zwiotczenie skory i pojawienie
si¢ zmarszczek w procesie starzenia sg rezultatem
zmniejszajacej sie wraz z wiekiem syntezy i ilosci kwasu
hialuronowego w organizmie. Natomiast implanty
ztym kwasem stosowane sa w wypelnianiu zmarszczek
i wklestych blizn na twarzy [15,16].

Zele kosmetyczne zawierajg kwas czesciowo lub
catkowicie nasycony woda. Pierwsze z nich poprzez
wchlanianie wody z otoczenia, zwiekszaja swoja obje-
to$¢ i daja efekt wolumizacji. Poniewaz charaktery-
zuja sie one wiekszg elastycznoscia, ich efektywnosé
przewyzsza zele zawierajace kolagen. Hialuronidazy
i wolne rodniki obecne w skorze rozkltadaja podany
do skéry kwas hialuronowy. Degradacja ta oraz
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stabe wla$ciwosci biomechaniczne kwasu powoduja
dodawanie do preparatéw tzw. $rodkow sieciujacych,
ktére tworza polaczenia pomiedzy czgsteczkami
kwasu hialuronowego utrudniajace docierania czyn-
nikéw rozktadajacych do tanicuchéw polimerdw [3,7].
Wihasciwosci okluzyjne KH powodujg, Ze kosmetyki
zjego zawartoscig tworzg zblizony do naturalnego film
chronigcy warstwe rogowa naskorka. Dziata on tez jako
substancja spajajaca i uczestniczy w tworzeniu barier
biologicznych ograniczajacych rozprzestrzenianie sie
substancji chemicznych i bakterii. KH to réwniez
sktadnik kreméw ochronnych i nawilzajacych, ktére
bezpiecznie mozna stosowaé w okresie zimowym [6].

Zwigzek ten wystepujacy w naskérku ulega
szybkim przemianom co 1-2 dni, podczas gdy skorny
jest bardziej trwaly, ale jego metabolizm jest mniej
poznany. Synteza kwasu hialuronowego zachodzi
z udzialem syntaz (HAS-1,2,3) produkowanych przez
blony plazmatyczne, za$§ w katabolizmie zwigzku
uczestniczy rodzina hialuronidaz (HYAL-1, HYAL-2,
HYAL-3). W tkance uszkodzonej HA niszczony jest
takze na drodze nie enzymatycznej w mechanizmie
depolimeryzacji indukowanej wolnymi rodnikami
[18,19].

Z wiekiem zawarto$¢ kwasu w skérze znaczaco
obniza sie, co wraz ze zmianami zachodzacymi we
wldknach sprezystych i kolagenowych powoduje
odwodnienie, spadek elastycznosci i zaniki skory, co
klinicznie przejawia sie suchoscig skory, wystepowa-
niem zmarszczek i bruzd [20]. Zmiany zachodzace
w ECM w zwiazku ze zmniejszong koncentracja KH
powoduja takze spadek wlasciwosci lepkosprezy-
stych skory, doprowadzajac do ostabienia skory i jej
wzmozonej podatnodci na urazy oraz postepujacej
z wiekiem kruchosci naczyn krwionosnych [21,22].
Utrata ochronnych wlasciwosci mechanicznych skéry
skutkuje samoistnymi otarciami, zaburzeniem procesu
gojenia ran i powstawaniem glebokich krwiakéw roz-
warstwiajacych skéry [21-23].

Dowiedziono, ze wystepowanie i pogtebianie sie
zmarszczek, niezaleznie od wieku, jest czynnikiem
ryzyka rozwoju owrzodzen odlezynowych [23,24].
Badania wskazuja na korzystne efekty miejscowego
stosowania retinoidow oraz fragmentdw hialuronianu
o okre$lonej wielkosci czasteczki [25-27]. Miejscowa
aplikacja hialuronianu o masie 50-400 kDa na skére
myszy powodowala wzrost naskérka i zwiekszata
zawarto$¢ HA [25], za$ u chorych z objawami niewy-
dolnosci skory znacznie redukowala zmiany zanikowe
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[26]. Natomiast stosowanie hialuronianu o wielkosci
1-50 kDa i 400-1,000 kDa nie wptywato na proliferacje
keratynocytéw in vitroiin vivo [26]. Sredniej wielkosci
czasteczki kwasu o masie 50-400 kaD w potaczeniu
z retinaldehydem, stosowane przez 90 dni, znaczaco
zredukowaly objawy fotostarzenia skoéry, mierzone
skalg Larniera [27], wywierajg efekt ochronny na kera-
tynocyty ludzkie poddane napromienianiu UVB [28].
Stosowane miejscowo fragmenty KH o niskiej masie
(= 50 kaD) wykazuja dobrg penetracje i wptywaja na
ekspresje genéw odpowiedzialnych za réznicowanie
keratynocytéw oraz spéjno$¢ ECM oraz hamuja
cytokiny pozapalne [29]. Pavicic i wsp. wykazali, ze
miejscowa aplikacja 0,1% kremu z fragmentami hia-
luronianu poprawiata elastyczno$¢ i nawilzenie skory,
przy czym najlepsze efekty kliniczne uzyskano stosujac
HA o masie 50 i 130 kDa; wyniki byty lepsze w poréw-
naniuz HA o wigkszej masie [30]. Miejscowo stosowane
fragmenty kwasu o wielkosci czasteczki od 50-400 kDa
redukuja kliniczne objawy starzenia skory [31].

Korzystny wptyw kwasu hialuronowego na proces
zapalny oraz mechanike stawu uzasadnia jego wyko-
rzystanie w terapii choroby zwyrodnieniowej stawow.
Zmniejszenie nat¢zenia bélu i poprawa czynnosci
stawu to efekty dostawowego (kolanowego zuchwo-
wego, skokowego czy biodrowego) podania kwasu
hialuronowego. Pomimo, ze zwigzek ten zaliczany jest
do wolno dziatajgcych lekéw objawowych stosowanych
w chorobie zwyrodnieniowej stawow jego skutecznosé
wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach klinicz-
nych [32].

Sole kwasu hialuronowego wykorzystywane sg
w leczeniu zachowawczym jak i operacyjnym choréb
oczu. Preparaty z kwasem hialuronowym aplikowane
sg zachowawczo w zespole oka suchego. Wtasciwosci
wiskoelastyczne kwasu wykorzystywane sg przy ope-
racji za¢m oraz regeneracji rogéwki. Coraz zwigzek
ten wystepuje w ptynach do soczewek kontaktowych
- stabilizuje film tzowy [33].

Udziat kwasu hialuronowego w kazdym z czterech
etapow tworzenia nowej tkanki ( hemostaza, proces
zapalny, proliferacja oraz przebudowa tkanki) sprawia,
ze jest on stosowany jako srodek wspomagajacy proces
gojenia si¢ ran. Nowym kierunkiem wykorzystania
kwasu hialuronowego jestleczenie ran oparzeniowych
(34].

Preparaty w postaci globulek i kreméw stosowane
w ginekologii przywracaja wlasciwe funkcje pochwy,
pomagaja w regeneracji blony sluzowej i szyjki macicy
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po porodzie, operacjach ginekologicznych, po radio
i chemioterapii, w sucho$ci pochwy [35,36].

Coraz wiekszg popularnoscia wsréd pacjentéow
cieszg si¢ doustne suplementy majace uzupetnic¢ braki
lub niedobory tego zwiazku, obecnego gléwnie w pro-
duktach zywno$ciowych pochodzenia zwierzecego.
Niestety wada tych preparatéw jest ich niska biodo-
stepno$¢, a tym samym mata przydatnos¢ kliniczna.
Niekorzystna warto$§¢ wspomnianych parametréow
jest rezultatem duzej masy czasteczkowej, rozmiaréw,
stabej rozpuszczalnosci w ttuszczach a takze szybkiej
degradacji w watrobie [6].

Obecnie kwas hialuronowy wykorzystywany jest
jako marker diagnostyczny wielu choréb (np. reumato-

Pi$miennictwo

idalnego zapalenie stawow, nowotwordw czy schorzen
watroby) oraz nosénik dla lekéw (np. nowotworowych)
[5,13,37].
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