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Обоснование. Гиалуроновая кислота (гиалуронан, ГК) является самым популярным средством для 
внутрикожных инъекций с целью косметологической коррекции. 
Цель исследования. Анализ результатов исследований, отражающих геномику синтеза, деградации 
и рецепции ГК. 
Материалы и методы. Проведен поиск полнотекстовых публикаций на русском и английском язы-
ках в базах данных eLIBRARY.RU, PubMed, Springer, Clinicalkeys, Google Scholar, используя ключе-
вые слова и комбинированные поиски слов (гиалуроновая кислота, гиалуронан, синтез, деградация, 
рецепция, рецептор, генетика), за последнее десятилетие. Кроме того, в обзор включались более 
ранние публикации, имеющие исторический интерес. 
Результаты. В обзоре рассмотрены: роль ГК в норме и при старении человека; гены, участвующие 
в синтезе (HAS1, HAS2, HAS3), деградации (HYAL1, HYAL2, HYAL3) и рецепции ГК (CD44, HARE, 
RHAMM), а также экспрессия кодируемых ими белков и ферментов в коже. 
Заключение. Расширение наших знаний о фармакогеномике эндогенной ГК и увеличение на фар-
мацевтическом рынке арсенала препаратов экзогенной ГК, применяемых в антивозрастной терапии 
и врачебной косметологии, с позиции персонализированной медицины требуют учета индивидуаль-
ных, в том числе генетически детерминированных, особенностей организма каждого конкретного 
пациента для обеспечения оптимального баланса эффективности/безопасности экзогенной ГК.

Ключевые слова: гиалуронан, гиалуроновая кислота, кожа, синтез, рецепция, деградация, фармакогеномика, пер-
сонализированная медицина, антивозрастная терапия, косметическая дерматология.
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The role of  genetic factors of  endogenous hyaluronic acid metabolism 
in maintaining skin homeostasis
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Background. Hyaluronic acid (hyaluronan, HA) becomes nowadays the most popular means for intradermal 
injections to improve the skin condition during cosmetic corrections.
Aim. Analysis of the results of studies that reflect the genomics of the synthesis, degradation, and reception 
of endogeneous HA. 
Materials and methods. We searched for full-text publications in Russian and English in the eLIBRARY.RU, 
PubMed, Springer, Clinical keys, Google Scholar databases, using keywords and combined word searches 
(hyaluronic acid, hyaluronan, synthesis, degradation, reception, receptor, genetics), over the past decade. 
In addition, the review included earlier publications of historical interest. Despite our comprehensive 
searches of these commonly used databases and search terms, it cannot be excluded that some 
publications may have been missed. 
Results. The review devoted to the role of HA in normal and aging human; genes involved in the synthesis 
(HAS1, HAS2, HAS3), degradation (HYAL1, HYAL2, HYAL3) and reception of HA (CD44, HARE, RHAMM); 
as well as the expression of their encoded proteins and enzymes in the skin. 
Conclusion. The expansion of our knowledge about the metabolism of endogenous HA and the increase 
in the pharmaceutical market of the arsenal of exogenous HA preparations used in anti-aging therapy and 
medical cosmetology, from the point of view of personalized medicine, requires taking into account the 
individual, including genetically determined, characteristics of the organism of each individual patient to 
ensure the optimal balance of effectiveness / safety of exogenous HA.

Keywords: hyaluronan, hyaluronic acid, skin, synthesis, reception, degradation, pharmacogenomics, personalized 
medicine, anti-aging therapy, cosmetic dermatology.
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  Введение
Эстетическая косметология  — область медици-

ны, направленная на улучшение внешнего вида лица, 
а также на профилактику и коррекцию возрастных из-
менений. Ключевая роль в  эстетических процедурах 
принадлежит гиалуроновой кислоте (ГК, гиалуронан): 
она является «золотым» стандартом биоревитализа-
ции и  anti-age (антивозрастной) мезотерапии. Боль-
шинство препаратов для контурной пластики также 
произведены на  основе ГК, кроме того, большое ко-
личество наружных средств для ухода за  кожей (сы-
воротки, кремы, маски и даже средства для очищения 
кожи) содержат ее в  своем составе. В  организме ГК 
(гликозаминогликан) представлена в разных органах, 
в коже входит в состав экстрацеллюлярного матрикса 
дермы, обеспечивая гидратацию, тургор и «наполнен-
ность» дермы [1]. При проведении различных эстетиче-
ских процедур часто можно отметить некие индивиду-
альные различия у пациентов при ответе на инъекции: 
низкий или высокий ответ на внутрикожное введение 
ГК, что может быть обусловлено особенностями мета-
болизма ГК. Целью настоящей работы является обоб-
щение современных сведений о метаболизме эндоген-
ной ГК в коже. 

Строение молекулы ГК изучено достаточно давно: 
это линейный гетерополисахарид, состоящий из  двух 
сахаров  — β(1,3)-связанной D-глюкуроновой кислоты 
и  β(1,4)-связанного N-ацетил-d-глюкозамина [2], в  за-
висимости от  количества повтора сахаров может ме-
няться молекулярная масса ГК (рис. 1). Образованный 
гетерополисахарид обладает высокой гидрофильно-
стью — ГК способна удерживать большое количество 
молекул воды, обеспечивая свой вклад в формирова-
ние механических свойств дермы. 

Обмен ГК в организме происходит достаточно бы-
стро: сначала ГК расщепляется от  крупных молекул 
(1000–10 000 кДа) до фрагментов промежуточного раз-
мера (10–100  кДа) во  внеклеточной среде [3]. Затем 
большинство фрагментов ГК дренируются в лимфати-
ческие сосуды и  катаболизируются в  лимфатических 
узлах. Оставшиеся фрагменты ГК поступают в крово-
ток и  окончательно разрушаются преимущественно 
в печени, почках и селезенке [3].

Примерно одна треть общего количества ГК в орга-
низме обновляется ежедневно, при этом кожа является 
самым крупным детерминантным органом для замеще-
ния ГК с метаболическим периодом полураспада 1–1,5 

дня [3]. Таким образом, для этого оборота необходим 
точный контроль деградации и синтеза ГК, — считает-
ся, что он надежно уравновешивает количество высоко-
молекулярной ГК в тканях.

Старение клеток, тканей, органов организма 
тесно связано с  обменом ГК и  других гликозамино-
гликанов  [4]. Снижение концентрации ГК в  процессе 
старения представляет клинический интерес. Во мно-
гих тканях организма снижается как количество, так 
и  качество ГК, изменяется ее распределение между 
тканями. Старение кожи — это многофакторный про-
цесс, состоящий из двух различных и независимых ме-
ханизмов: внутреннего и внешнего старения. Молодая 
кожа сохраняет свой тургор, упругость и эластичность, 
в  том числе благодаря высокому содержанию воды. 
Внешнее старение кожи, или фотостарение, в  отли-
чие от естественного старения кожи является резуль-
татом воздействия внешних факторов, в  основном 
ультрафиолетового излучения. Гликозаминогликаны 
(ГАГ), и особенно ГК, являются основными компонен-
тами внеклеточного матрикса кожи, участвующими 
в восстановлении тканей, но участие ГК во внешнем 
старении кожи остается неясным [4]. Ежедневное 
травмирование под воздействием факторов внешней 
среды помимо обычного процесса старения вызывает 
потерю влаги, а  ключевой молекулой, участвующей 
в  увлажнении кожи, является ГК, которая обладает 
уникальной способностью удерживать воду. Фермен-
ты, которые синтезируют или катаболизируют ГК и ре-
цепторы к  ГК, ответственные за  многие функции ГК, 
представляют собой мультигенные семейства с  раз-
личными паттернами тканевой экспрессии. Понимание 
метаболизма ГК в различных слоях кожи и взаимодей-
ствия ГК с другими компонентами кожи облегчит спо-
собность рационально регулировать влажность кожи 
и замедлить процессы старения [5]. 

Синтез гиалуроновой кислоты
ГК синтезируется классом встроенных мембранных 

белков, называющихся гиалуронан-синтазами, на  вну-
тренней поверхности плазматической мембраны. 
Они удлиняют молекулу ГК, поочередно присоединяя 
к  исходному полисахариду ГК и  N-ацетилглюкозамин, 
при этом экструдируя («выдавливая») цепи полимера 
через пористые структуры клеточной мембраны в меж-
клеточное пространство [6, 7]. В 1996  г. были иденти-
фицированы три человеческих гена гиалуронансинтазы 

Рис. 1. Молекулярные структуры (A) дисахаридной субъединицы ГК, (B) нативной полисахаридной цепи ГК и (C) поперечно-сшитой ГК, используемой для тканевой 
имплантации [4]
Fig. 1. Molecular structures of HA disaccharide subunit (A), native HA polysaccharide chain (B) and cross-linked HA (C) used for tissue implantation [4]
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(HAS1, HAS2 и  HAS3). Полученные аминокислотные 
последовательности показывают, что три изофор-
мы имеют высокую степень гомологии (64,9–78,4%) 
и  содержат предполагаемые каталитические сайты 
гликозилтрансферазы, семь предполагаемых обла-
стей, охватывающих мембрану, и UDP (уридиндифос-
фат)-связывающие мотивы  [7]. Относительно трех 
генов семейства HAS сообщалось, что HAS1 и  HAS2 
ответственны за  выработку ГК в  нормальных фи-
бробластах кожи человека [8]. Обладая пример-
но одинаковой молекулярной массой около 63  кДа, 
они отличаются разной каталитической активностью 
и  механизмами регуляции. Детальный молекулярный 
механизм инициации синтеза молекулы ГК выяснен 
совсем недавно  [9]. В  результате клеткой синтезиру-
ются фракции молекул ГК разного размера — от не-
скольких сотен килодальтон до нескольких миллионов 
дальтон. Каждой молекулярной фракции предназначе-
на своя функциональная роль.

Ген HAS1, кодирующий гиалуронансинтазу 1, ло-
кализован на  хромосоме 19q13.41, содержит 5  эк-
зонов [10]. HAS1 является членом недавно иден-
тифицированного семейства генов позвоночных, 
кодирующих предполагаемые гиалуронансинтазы, 
и его аминокислотная последовательность демонстри-
рует значительную гомологию с  продуктом гена HAS 
из  A Streptococcus pyogenes, гликозаминогликансин-
тетазой (DG42) из Xenopus laevis и  недавно описан-
ной мышиной гиалуронансинтазой. Альтернативный 
сплайсинг приводит к  множеству вариантов транс-
крипции. РНК-секвенирование, выполненное в образ-
цах тканей 95 клинически здоровых людей, представ-

ляющих 27 различных тканей, с  целью определения 
тканеспеци фичности всех генов, кодирующих гиалуро-
нансинтазу 1, продемонстрировало, что наиболее вы-
сокая экспрессия HAS1 в аппендиксе (RPKM 1,7), яич-
нике (RPKM 1,2) и 14 других тканях (рис. 2). Средний 
уровень экспрессии HAS1 в коже низкий и составляет 
0,313 ± 0,089.

Ген HAS2, кодирующий гиалуронансинтазу 2, лока-
лизован на хромосоме 8q24.13, содержит 4 экзона [11]. 
HAS2 является членом недавно идентифицированного 
семейства генов позвоночных, кодирующих предпо-
лагаемые гиалуронансинтазы, и  его аминокислотная 
последовательность демонстрирует значительную 
гомологию с  гликозаминогликансинтетазой (DG42) 
из  Xenopus laevis и  гиалуронансинтазой 1  человека 
и мыши. Наиболее высокая экспрессия HAS2 — в ап-
пендиксе (RPKM 7,0), желчном пузыре (RPKM 6,4), мо-
чевом пузыре (RPKM 4,4) и  других 18  тканях (рис. 3). 
Средний уровень экспрессии HAS2 в  коже выше, чем 
HAS1, и составляет 1,178 ± 0,332.

Ген HAS3, кодирующий гиалуронансинтазу 3, лока-
лизован на хромосоме 16q22.1, содержит 8 экзонов [12]. 
Этот ген является членом семейства генов NODC/HAS. 
По  сравнению с  белками, кодируемыми другими чле-
нами этого семейства генов, этот белок, по-видимому, 
в  большей степени является регулятором синтеза ГК. 
Альтернативный сплайсинг приводит к  множеству ва-
риантов транскрипции. Ген HAS3 имеет наиболее высо-
кую экспрессию в мочевом пузыре (RPKM 19,2), легких 
(RPKM 12,8) и 24 других тканях (рис. 4). Средняя экс-
прессия HAS3 в коже (RPKM 4,67 ± 0,81) выше по срав-
нению с HAS1 и HAS2. 

0

2,5

3,0

0,5

1,0

1,5

2,0

RP
KM

 —
 с

оо
тн

ош
ен

ие
 т

ра
нс

кр
ип

то
в 

к 
м

ил
ли

он
у 

от
об

ра
ж

ен
ны

х 
сч

ит
ы

ва
ни

й

0

Samples — примеры

Ad
re

na
l —

 н
ад

по
че

чн
ик

Ap
pe

nd
ix

 —
 а

пп
ен

ди
кс

Bo
ne

 m
ar

ro
w

 —
 

ко
ст

ны
й 

м
оз

г

Br
ai

n 
—

 г
ол

ов
но

й 
м

оз
г

Co
lo

n 
—

 т
ол

ст
ы

й 
ки

ш
еч

ни
к

Du
od

en
um

 —
 

дв
ен

ад
ца

ти
пе

рс
тн

ая
 к

иш
ка

En
do

m
et

riu
m

 —
 

эн
до

м
ет

ри
й

Es
op

ha
gu

s 
—

 п
ищ

ев
од

Fa
t —

 п
од

ко
ж

но
-

ж
ир

ов
ая

 к
ле

тч
ат

ка
Ga

llb
la

dd
er

 —
 

ж
ел

чн
ы

й 
пу

зы
рь

He
ar

t —
 с

ер
дц

е

Ki
dn

ey
 —

 п
оч

ка

Li
ve

r —
 п

еч
ен

ь

Lu
ng

 —
 л

ег
ко

е

Ly
m

gh
 n

od
e 

—
 

ли
м

ф
ат

ич
ес

ки
й 

уз
ел

Ov
ar

y 
—

 я
ич

ни
к

pa
nc

re
as

 —
 

по
дж

ел
уд

оч
на

я 
ж

ел
ез

а

Pl
ac

en
ta

 —
 п

ла
це

нт
а

Pr
os

ta
te

 —
 п

ро
ст

ат
а

Sa
liv

ar
y 

gl
an

d 
—

 
сл

ю
нн

ая
 ж

ел
ез

а

Sk
in

 —
 к

ож
а

Sm
al

l i
nt

es
tin

e 
—

 
то

нк
ий

 к
иш

еч
ни

к
Sp

le
en

 —
 с

ел
ез

ен
ка

St
om

ac
h 

—
 ж

ел
уд

ок

Te
st

is
 —

 я
ич

ко
Th

yr
oi

d 
—

 
щ

ит
ов

ид
на

я 
ж

ел
ез

а
Ur

in
ar

y 
bl

ad
de

r —
 

м
оч

ев
ой

 п
уз

ы
рь

та
та

nd
 

 
d

—
еез

а

оож
а

оож
а

nne

Рис. 2. Экспрессия HAS1 в коже и других тканях организма человека [11]
Fig. 2. Expression of HAS1 in the skin and other tissues of the human body [11]
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Рис. 3. Экспрессия HAS2 в коже и других тканях организма человека [12]
Fig. 3. Expression of HAS2 in the skin and other tissues of the human body [12]

Рис. 4. Экспрессия HAS3 в коже и других тканях организма человека [13]
Fig. 4. Expression of HAS3 in the skin and other tissues of the human body [13]
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Деградация гиалуроновой кислоты
Деградация ГК осуществляется семейством фер-

ментов, называемых гиалуронидазами (HIAL). Три 
типа гиалуронидаз (HIAL1, HIAL2, HIAL3) человека рас-
щепляют ГК на  фрагменты различной молекулярной 
массы. Одна из современных моделей деградации ГК 
заключается в  том, что высокомолекулярная ГК за-
хватывается на поверхности клеток CD44 (рецептором 
для ГК) и сначала деполимеризируется HYAL2 на фраг-
менты промежуточного размера. Затем промежуточ-
ные фрагменты ГК расщепляются до  олигосахаридов 
внутри клеток лизосомальным HIAL1 под действием 
β-N-ацетил-глюкурозаминидазы и  β-глюкуронидазы 
[14]. Все эти ферменты расщепляют цепь ГК в местах 
β-D-(GlcNAc)GalNAc-(1→4)-β-DglcA-связей. Время полу-
распада усредненной по массе молекулы ГК составляет 
от 1 до 30 недель в суставах, до 1–2 дней в эпидермисе 
и дерме, и всего 2–5 мин в  кровотоке. Продукты раз-
ложения ГК (олигосахариды и крайне низкомолекуляр-
ные гиалуронаты) проявляют проангиогенные свойства. 
Кроме того, фрагменты ГК, в отличие от исходного вы-
сокомолекулярного полисахарида, способны индуциро-
вать воспалительный ответ в макрофагах и дендритных 
клетках [13, 14] при повреждениях тканей и отторжении 
трансплантированной кожи. 

Гены, которые кодируют функционально активные 
гиалуронидазы, идентифицированы у  множества ор-
ганизмов — от бактериофагов до человека [15]. У че-
ловека идентифицированы гены HYAL1, HYAL2, HYAL3 
и HYAL4. 

Ген HYAL1 локализован на хромосоме 3p21.31, со-
держит 6 экзонов [16]. Этот ген кодирует лизосомаль-

ную гиалуронидазу 1-го  типа, которая внутриклеточно 
разрушает ГК. Этот фермент активен при кислом pH 
и  является основной гиалуронидазой в  плазме. Мута-
ции в этом гене связаны с мукополисахаридозом типа IX 
или дефицитом гиалуронидазы. Ген является одним 
из  нескольких родственных генов в  области хромосо-
мы 3p21.3, связанных с подавлением опухоли. Для гена 
HYAL1 обнаружено несколько вариантов транскрипта, 
кодирующих разные изоформы. РНК-секвенирование, 
выполненное в  образцах тканей 95  клинически здо-
ровых людей, представляющих 27 различных тканей, 
с целью определения тканеспецифичности всех генов, 
кодирующих гиалуронидазу 1-го типа, продемонстриро-
вало, что ген HYAL1 преимущественно экспрессируется 
в печени (RPKM 19,6), селезенке (RPKM 16,7) и 10 дру-
гих тканях (рис. 5). Экспрессия HYAL1 в коже средняя 
(RPKM 3,19 ± 1,105).

Ген HYAL2 локализован на хромосоме 3p21.31, со-
держит 6 экзонов [17]. Он кодирует слабую кислотно -
активную гиалуронидазу 2-го типа. Кодируемый белок 
похож по структуре на другие, более активные гиалуро-
нидазы. Хотя ранее считалось, что это лизосомальная 
гиалуронидаза, активная при pH ниже 4, кодируемый 
белок, вероятно, является GPI-заякоренным белком 
клеточной поверхности. Ген является одним из несколь-
ких родственных генов в  области хромосомы 3p21.3, 
связанных с  подавлением опухоли. HYAL2  кодирует 
два альтернативно сплайсированных варианта транс-
крипта, которые отличаются только нетранслируемой 
5’ концевой области гена (5 ‘UTR). Ген HYAL2 преиму-
щественно экспрессируется в  селезенке (RPKM 78,9), 
легких (RPKM 35,1) и 20 других тканях (рис. 6). Средняя 
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Рис. 5. Экспрессия HYAL1 в коже и других тканях организма человека [17]
Fig. 5. Expression of HYAL1 in the skin and other tissues of the human body [17]
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экспрессия HYAL2 в коже (RPKM 4,538 ± 1,119) несколь-
ко выше по сравнению с экспрессией HYAL1.

Ген HYAL3 локализован на хромосоме 3p21.31, со-
держит 5 экзонов [18], кодирует фермент гиалуронида-
зу 3-го типа, которая участвует в деградации ГК, а также 
может играть важную роль в функции сперматозоидов. 
Этот ген является одним из  нескольких родственных 
генов в области хромосомы 3p21.3, связанных с пода-
влением опухоли, и экспрессия конкретных вариантов 
транскриптов может указывать на статус опухоли. Аль-
тернативно сплайсированные варианты транскриптов, 
кодирующие несколько изоформ фермента, описаны 
для этого гена, и некоторые изоформы приводят к по-
тере активности гиалуронидазы 3-го  типа. Этот ген 
перекрывается и находится на той же цепи, что и N-а-
цетилтрансфераза 6 (связанная с GCN5), и некоторые 
транскрипты каждого гена разделяют часть первого 
экзона. Ген HYAL3 преимущественно экспрессируется 
в костном мозге (RPKM 11,6), семенниках (RPKM 6,6) 
и 20 других тканях (рис. 7). Средняя экспрессия HYAL3 
в  коже (RPKM  0,513 ± 0,289) в  6,2 и  8,8 раза ниже 
по сравнению с экспрессией HYAL1 и HYAL2, соответ-
ственно.

Ген HYAL4, кодирующий фермент гиалуронидазу 
4-го  типа, локализован на  хромосоме 7q31.32, содер-
жит 10 экзонов [19]. Этот ген кодирует белок, сход-
ный по  структуре с  гиалуронидазой, но  лишенный ги-
алуронидазной активности. Гиалуронидаза 4-го  типа 
действует как хондроитин-сульфат-специфическая эн-
до-бета-N-ацетилгалактозаминидаза, то есть она про-
являет гидролитическую активность в отношении цепей 
хондроитинсульфата и разлагает их на олигосахариды. 

Протеогликаны образуются за  счет ковалентного свя-
зывания цепей хондроитинсульфата с белком. Протео-
гликаны являются повсеместными компонентами вне-
клеточного матрикса соединительных тканей, а  также 
обнаруживаются на поверхности многих типов клеток, 
где они участвуют во множестве клеточных процессов, 
таких как пролиферация, дифференцировка, мигра-
ция, распознавание клеток, отложение внеклеточного 
матрикса и морфогенез тканей. Экспрессия этого гена 
наиболее высока в плаценте (RPKM 0,99) и семенниках 
(RPKM 0,58) (рис. 8). В коже средняя экспрессия HYAL4 
низкая (RPKM 0,045 ± 0,019).

Хотя обнаружено, что нормальные фибробласты 
кожи человека обладают способностью деградиро-
вать экзогенно добавленную высокомолекулярную ГК 
(>1000  кДа) до  фрагментов промежуточного разме-
ра (от  10 до  100  кДа), HYAL2 и  HYAL1 вряд  ли были 
вовлечены в  деградацию экзогенной ГК по  следую-
щим причинам [20]. Во-первых, в  проведенных фун-
даментальных исследованиях фибробласты кожи 
экспрессировали HYAL2, но  не  HYAL1. Во-вторых, 
нокдаун (снижение экспрессии при помощи измене-
ния соответствующей последовательности нуклео-
тидов, либо при помощи короткого олигонуклеотида, 
комплементарного соответствующей молекуле мРНК) 
гена HYAL2 с помощью малых интерферирующих РНК 
не  оказывал никакого влияния на  деполимеризацию 
экзогенной ГК. Поскольку эти данные предполагали 
наличие нового механизма деградации ГК, независи-
мого от HYAL2 или HYAL1, в фибробластах кожи, про-
ведено всестороннее исследование генов-кандидатов, 
уровни экспрессии которых были параллельны актив-
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Рис. 6. Экспрессия HYAL2 в коже и других тканях человека [18]
Fig. 6. Expression of HYAL2 in skin and other human tissues [18]
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Рис. 7. Экспрессия HYAL3 в коже и других тканях человека [19]
Fig. 7. Expression of HYAL3 in skin and other human tissues [19]

Рис. 8. Экспрессия HYAL4 в коже и других тканях человека [20]
Fig. 8. Expression of HYAL4 in skin and other human tissues [20]
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ности деполимеризации ГК, и  обнаружено, что нок-
даун KIAA1199, который первоначально был зареги-
стрирован как ген глухоты неизвестной функции [21], 
отменяет активность деградации ГК в нормальных фи-
бробластах кожи человека [20]. Так обнаружен новый 
механизм деградации ГК, опосредованный белком 
HYBID (hyaluron anbinding protein involved in hyaluronan 
depolymerization — гиалуронсвязывающий белок, уча-
ствующий в  деполимеризации гиалуронана), псевдо-
ним KIAA1199/CEMIP, в фибробластах кожи человека, 
и исследовано влияние HYBID на фотостарение кожи 
[22]. Считается, что HYBID-опосредованная деполи-
меризация ГК происходит путем быстрого эндоцитоза 
везикул по покрытому клатрином пути и рециркуляции 
без интрацитоплазматического накопления или пере-
варивания в лизосомах [22].

Недавно сообщалось, что трансмембранный белок 
2 (transmembrane protein 2  — TMEM2), трансмембран-
ный белок 2-го типа с  последовательностью, сходной 
с  KIAA1199, является гиалуронидазой клеточной по-
верхности в  органах мыши [23]. Однако доказатель-
ства деградации ГК с  участием TMEM2 были получе-
ны в  клетках, сверхэкспрессирующих TMEM2, путем 
трансфекции этого гена. Важно отметить, что хотя нор-
мальные фибробласты кожи человека экспрессируют 
как TMEM2, так и HYBID/KIAA1199, нокдаун гена TMEM2 
с помощью малых интерферирующих РНК не отменял 
деградацию ГК [24]. Таким образом, в настоящее время 
имеется мало доказательств прямого участия TMEM2 
в деградации ГК в клетках человека, таких как фибро-
бласты кожи.

Рецепторы гиалуроновой кислоты
Изучение биологических эффектов, которые ГК 

может оказывать в организме, традиционно проводили 
на культурах клеток млекопитающих. Параллельно шло 
изучение ряда сульфатированных полисахаридов, ана-
логичных ГК по строению, — гепарина, гепарансульфата 
(который раньше назывался гепарин-односерной кисло-
той). Выяснилось, что ГК, в отличие от сульфатирован-
ных полисахаридов, ускоряет рост клеток, и  это было 
одно из первых описаний взаимодействия ГК с живыми 
клетками. Было также замечено, что некоторые типы 
клеток начинают агрегировать при добавлении ГК. Это 
было первым указанием на специфическое связывание 
ГК с поверхностью клеток. Впоследствии действительно 
были идентифицированы белки-рецепторы на поверхно-
сти цитоплазматической мембраны клеток, которые свя-
зывают ГК: высокоаффинный рецептор СD44 [25] и ре-
цептор RНАММ (receptor for hyaluronan mediated motility), 
опосредующий подвижность клетки [26]. В  2015  г. по-
явилось сообщение, что функции этих рецепторов свя-
заны [27]. RHAMM взаимодействует со  всеми типами 
клеток и  их функциями, такими как межклеточная ад-
гезия, миграция клеток, пролиферация клеток, диффе-
ренцировка клеток и метастазирование [28, 29]. RHAMM 
(CD168) был предложен в качестве биомаркера плохого 
прогноза для нескольких типов опухолей, включая рак 
легких, молочной железы, колоректальный рак, рак же-
лудка, протоков поджелудочной железы и яичников [30]. 
Повышенная экспрессия RHAMM связана с прогресси-
рованием рака яичников [31, 32]. От  взаимодействия 
гиалуронан-CD44/RHAMM зависят пролиферация и вы-
живаемость клеток рака легких [33]. Более того, RHAMM 
усиливает эффект дефицита CD44 на воспаление [34]. 

Активность рецептора CD44 необходима для нормаль-
ной работы гиалуронидазы 2-го типа (HIAL2). 

Обнаружен также рецептор HARE, необходимый 
для эндоцитоза (поглощения клеткой) ГК, который 
принципиально отличается по  своей структуре от  дру-
гих ГК-связывающих рецепторов [35]. Начало изучения 
механизмов функционирования фрагментов ГК по-
средством взаимодействия со  своим главным рецеп-
тором  — CD44 — по  сути ознаменовало наступление 
новой и главной эпохи в истории изучения ГК [36]. В на-
чале XXI в. произошла переоценка роли ГК как пассив-
ного структурного компонента матрикса соединительной 
ткани к пониманию первостепенной роли этой макромо-
лекулы во  многих жизненно важных физиологических 
процессах  — от  клеточной коммуникации, миграции 
и дифференциации до регуляции процессов, протекаю-
щих в межклеточном матриксе, и активации метаболиз-
ма клеточных структур [37]. В настоящее время считает-
ся твердо установленным, что ГК — не просто пассивная 
макромолекула соединительной ткани, а метаболически 
высокоактивный биополимер в  своей нативной высо-
комолекулярной форме, но  еще более —  в  виде низ-
комолекулярных фрагментов [38]. Большая часть ГК 
существует в межклеточном матриксе в свободной рас-
творимой форме. Другая часть ГК ковалентно связыва-
ется с различными белками [47]. ГК-связывающие белки 
(гиаладгерины) могут быть двух типов: 1) белки, которые 
связывают ГК с другими молекулами внеклеточного ма-
трикса (агрекан, версикан); 2) белки, которые действу-
ют как клеточные рецепторы ГК (CD44, RHAMM, HARE, 
TNFIP6, SHAP, LYVE-1 и другие). Наиболее изученными 
являются белки-рецепторы ГК: CD44, RHAMM, HARE.

Ген CD44 локализован на  хромосоме 11p13, со-
держит 21 экзон [39]. Он кодирует одноименный белок, 
представляющий собой гликопротеин клеточной по-
верхности, участвующий в  межклеточных взаимодей-
ствиях, клеточной адгезии и миграции. Этот рецептор 
ГК также может взаимодействовать с другими лиганда-
ми, такими как остеопонтин, коллагены и матриксные 
металлопротеиназы (MMP). Кодируемый этим геном 
белок-рецептор CD44 участвует в  широком спектре 
клеточных функций, включая активацию лимфоцитов, 
рециркуляцию и самонаведение, гематопоэз и метаста-
зирование опухоли. Транскрипты гена CD44 подверга-
ются сложному альтернативному сплайсингу, в резуль-
тате которого образуется множество функционально 
различных изоформ, однако полноразмерная природа 
некоторых из  этих вариантов до  настоящего времени 
не определена. Альтернативный сплайсинг является ос-
новой структурного и  функционального разнообразия 
белка CD44 и может быть связан с  метастазировани-
ем опухоли. Наибольшая экспрессия CD44 отмечает-
ся в коже (RPKM 96,712 ± 23,086), аппендиксе (RPKM 
60,6), легких (RPKM 51,7) и 19 других тканях (рис. 9). 

Ген STAB2 (предыдущее название HARE), кодиру-
ющий рецепторы HARE, локализован на  хромосоме 
12q23.3, содержит 73 экзона [40]. Этот ген кодирует 
большой трансмембранный рецепторный белок, кото-
рый может функционировать в ангиогенезе, возвраще-
нии лимфоцитов, клеточной адгезии или поглощении 
рецепторов. Белок содержит 7 фасциклин, 15 эпидер-
мального фактора роста (EGF)-подобных и  2 EGF-по-
добных домена ламинин-типа, а  также лектин-подоб-
ный гиалуронановый связывающий модуль С-типа. 
Было показано, что рецептор связывает и эндоцитози-
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рует лиганды, такие как ГК, липопротеины низкой плот-
ности, грамположительные и  грамотрицательные бак-
терии, а  также конечные продукты гликозилирования. 
Подтверждая его возможную роль в качестве рецепто-
ра-мусорщика, было показано, что белок циклически 
перемещается между плазматической мембраной и ли-
зосомами. Рецепторы гена HARE в основном экспрес-
сируются на  синусоидальных эндотелиальных клетках 
селезенки (RPKM 18,3), печени (RPKM 4,3) и лимфати-
ческих узлов (RPKM 1,8) (рис. 10). Экспрессия этих ре-
цепторов в коже низкая (RPKM 0,121 ± 0,02).

Ген HMMR (предыдущие названия: CD168; IHABP; 
RHAMM), локализован на хромосоме 5q34, содержит 18 
экзонов [41]. Белок RHAMM, кодируемый этим геном, 
участвует в  подвижности клеток, опосредованной ГК. 
Он экспрессируется в  ткани молочной железы и  вме-
сте с  другими белками образует комплекс с  BRCA1 
и BRCA2, таким образом потенциально связанный с бо-
лее высоким риском рака груди. Для гена HMMR были 
отмечены альтернативно сплайсированные варианты 
транскриптов, кодирующие разные изоформы. Наи-
большая экспрессия белка RHAMM отмечена в семен-
никах (RPKM 12,7), лимфатических узлах (RPKM 9,0) 
и 11 других тканях (рис. 11). В коже средняя экспрессия 
составляет 1,905 ± 0,656.

Обсуждение
Кожа — это многофункциональный орган, который 

постоянно подвергается воздействию многих биологи-
ческих и  экологических факторов. Кожа представля-
ет собой механический и  иммунологический барьер, 

обеспечивающий целостность внутренней среды ор-
ганизма, при этом механический барьер в  большей 
степени обеспечивается роговыми чешуйками эпи-
дермиса, а иммунологическая защита обеспечивается 
иммунокомпетентными клетками (такими как клетки 
Лангерганса, лимфоциты, кератиноциты, тучные клет-
ки, эозинофилы, базофилы). ГК также обладает имму-
нотропными свойствами, связываясь с  рецепторами 
иммунокомпетентных клеток, при этом низкомолеку-
лярная ГК обладает провоспалительным и иммуности-
мулирующим действием, а высокомолекулярная — об-
ладает противовоспалительным действием. Поэтому 
для поддержания кожного и  глобального гомеостаза 
кожа наделена структурной целостностью и гомеоста-
тическими механизмами адаптации, такими как кожная 
нейроэндокринная система [42]. Однако с  возрастом 
способность регенерации снижается, как и  возмож-
ности адаптивных реакций. Этот процесс может уско-
ряться под влиянием стрессоров окружающей среды, 
таких как ультрафиолетовое излучение, загрязняю-
щие вещества и воздействие микроорганизмов. Мно-
гие биохимические и  гистологические исследования 
при старении кожи продемонстрировали массивное 
накопление аберрантного эластичного материала, 
а также дезорганизованных и поврежденных коллаге-
новых волокон в  дерме. Такие патологические изме-
нения в фибриллярных компонентах приводят к обра-
зованию морщин и снижению эластичности кожи [43]. 
Однако коллагеновые и  эластиновые волокна вклю-
чены в сетевые структуры, состоящие из ГК и протео-
гликанов, таких как версикан, в дерме [44]. Деградация 

Рис. 9. Экспрессия CD44 в коже и других тканях организма человека [40]
Fig. 9. Expression of CD44 in the skin and other tissues of the human body [40]
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Рис. 11. Экспрессия RHAMM в коже и других тканях организма человека [41]
Fig. 11. Expression of RHAMM in the skin and other tissues of the human body [41]

Рис. 10. Экспрессия HARE в коже и других тканях организма человека [40]
Fig. 10. Expression of HARE in the skin and other tissues of the human body [40]
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этих сетевых структур и  ГК, по-видимому, необходи-
ма для  разрушения коллагеновых и  эластиновых во-
локон в дерме  [45]. Гиалуронидазы, такие как HYAL2 
и  HYAL1, долгое время считались ключевыми фер-
ментами для деградации ГК [13], однако в последние 
годы показано два альтернативных пути деградации 
ГК: HYBID-опосредованная деполимеризация ГК [22]; 
TMEM2-опосредованная деполимеризация ГК [23]. 

Механизмы синтеза ГК, регулируемые генами се-
мейства HAS, серьезно нарушаются при старении, 
особенно при отклонениях от  нормальных условий 
жизнедеятельности, например: при физико-химиче-
ском стрессе; воспалениях; патологиях или новообра-
зованиях [46]. В коже уровень экспрессии гиалуронан-
синтаз, кодируемых одноименными генами семейства 
HAS, можно расположить следующим образом — HAS3 
(RPKM 4,7) > HAS2 (RPKM 1,2) > HAS1 (RPKM 0,3), а уро-
вень экспрессии гиалуронидаз — HYAL2 (RPKM 4,5) > 
HYAL1 (RPKM 3,2) > HYAL3 (RPKM 0,5). Экспрессия 
HYAL4 в коже минимальная (RPKM 0,045), а сам фер-
мент не имеет гиалуронидазной активности. 

Взаимодействие ГК с рецепторами в коже сложное, 
а  уровень экспрессии генов, кодирующих рецепторы 
к  ГК, в  коже варьирует в  широком диапазоне: CD44 
(RPKM96,7) > RHAMM (RPKM1,9) > HARE (RPKM 0,12). 
CD44 и  RHAMM представляют собой два рецептора 
внеклеточного матрикса, основным лигандом которых 
является ГК. Несмотря на то что они участвуют в репа-
рации кожных повреждений, их аберрантная регуляция 
способствует возникновению множества заболеваний, 
ассоциированных со старением. RHAMM способствует 
перемещению клеток через путь передачи сигнала про-
теинтирозинкиназы, нацеленный на очаговые адгезии, 
что может играть важную роль в старении и онкогене-
зе [47]. За последнее десятилетие был разработан и ис-
пытан на  экспериментальных моделях болезней ряд 
терапевтических средств на основе пептидов, которые 
блокируют связывание CD44 или RHAMM-специфич-
ных лигандов [48].

С  позиции бурно развивающейся персонализи-
рованной медицины вариативность изоформ бел-
ков, участвующих в  синтезе, деградации и  рецепции 
ГК, и  уровень их экспрессии в  коже важно учитывать 
при планировании фармакогенетических исследований, 
изучающих эффективность и безопасность синтетиче-
ских препаратов ГК, применяющихся в антивозрастной 
терапии и  косметической дерматологии (эстетической 
медицине) [49, 50]. Это обусловлено свойством ГК  — 
способностью связывать большое количество воды, 
что выражается в формировании и поддержании объ-
ема содержащей ее ткани. В коже полисахарид выра-
батывается клетками фибробластов дермы и  отчасти 
кератиноцитами эпидермиса, благодаря чему, в  част-
ности, поддерживается тургор кожи лица. С  возрас-
том концентрация ГК в коже снижается [5]. T. G. Tzellos 
и соавт. (2009) обнаружили значительное увеличение 
экспрессии ГК с  более низкой молекулярной массой 
в фотоэкспонированной коже по сравнению с фотоза-
щищенной кожей. Это увеличение было связано со зна-
чительным снижением экспрессии HAS1 и увеличением 
экспрессии HYAL1-3. Кроме того, экспрессия рецепто-
ров к  ГК (CD44 и  RHAMM) значительно подавлялась 
при фотоэкспозиции по  сравнению с  фотозащитной 
кожей. Выяснение роли гомеостаза ГК во внешнем ста-
рении кожи может помочь разработать новые подходы 

к профилактике и лечению ее преждевременного ста-
рения  [4]. Местное лечение стабилизированным рети-
нолом повышает экспрессию всех трех генов семейства 
HAS и продукцию ГК в коже человека in vitro (в нормаль-
ных монослойных культурах эпидермальных кератино-
цитов человека) и in vivo (в клиническом исследовании 
с участием людей гистохимический анализ подтвердил 
повышенное накопление ГК в  эпидермисе кожи чело-
века, обработанной ретинолом, по сравнению с контро-
лем) [51]. В то же время витамин С в комбинации с ио-
нами железа усиливает деградацию ГК и обеспечивает 
ее здоровый «кругооборот» [52].

Благодаря уникальному сочетанию биологических 
и физико-химических свойств [53] ГК находит все более 
широкое применение в биомедицине [54]. По современ-
ным оценкам, в настоящее время во всем мире на раз-
ных стадиях клинических испытаний находятся десятки 
препаратов, содержащих ГК как принципиально важный 
компонент. Одновременно идет поиск веществ, влияю-
щих на физико-химические свойства ГК [55]. Изучают-
ся возможности коррекции ее влияния при различных 
заболеваниях, связанных со  старением организма че-
ловека [56–58]. Общая закономерность состоит в том, 
что пролиферирующие клетки синтезируют значитель-
но больше ГК по сравнению с дифференцированными 
клетками. Вот почему, чем выше интенсивность физио-
логического самообновления ткани, тем больше в ней 
ГК [59–60]. Другая закономерность — снижение актив-
ности пролиферации клеток и самообновления тканей 
по мере старения приводит к уменьшению содержания 
ГК в  тканях. Вместе с  тем в стареющей ткани нака-
пливаются нефункциональные ковалентно связанные 
соединения ГК с  белками как результат реакции сво-
бодных радикалов, приводящей к  ускорению гликози-
лирования белков, что и нарушает функционирование 
данных комплексов. У  младенцев лишь 7% ГК имеет 
такие связи, а в стареющей коже это количество увели-
чивается до 23% [6]. 

Таким образом, представленный обзор демонстри-
рует роль ГК в физиологическом и преждевременном 
старении кожи и значение генетических факторов ме-
таболизма эндогенной ГК в поддержании гомеостаза 
кожи.

Заключение 
В  эволюционном плане ГК считается весьма кон-

сервативным биополимером, поскольку ее химическая 
структура оказалась полностью идентичной у всех из-
вестных видов живых организмов, стоящих на разных 
уровнях эволюционной лестницы. Такой эволюционно-
химический консерватизм макромолекулы является 
признаком важности ее биологических функций. ГК вхо-
дит в  состав  соединительной,  эпителиальной  и  нерв-
ной  тканей, является одним из  основных компонен-
тов  внеклеточного матрикса, принимает значительное 
участие в пролиферации и миграции клеток [61]. Хотя 
высокие концентрации ГК сохраняются во многих орга-
нах, примерно половина общего количества ГК в орга-
низме содержится в  коже [62], где ГК участвует в  ре-
генерации ткани, играет важную роль в гидродинамике 
тканей, участвует в  ряде взаимодействий с  поверх-
ностными рецепторами клеток, в особенности со своим 
первичным рецептором CD44. Участие ГК в  процессе 
развития опухолей может быть обусловлено именно ее 
взаимодействием с CD44. 
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