
 1401 بهار و تابستان ،11، شماره 6جلد                                                                                      مجله زيست شناسي ايران (علمي)      

187 

High-molecular-mass hyaluronan mediates the cancer  
resistance of the naked mole rat 

Xiao Tian, Jorge Azpurua, Christopher Hine, Amita Vaidya, Max Myakishev-Rempel, Julia Ablaeva, Zhiyong Mao, 
Eviatar Nevo, and Vera Gorbunova & Andrei Seluanov.  

Letter Research NATURE, 2013. 
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) داراي عمر (Heterocephalus glaberموش صحرايي برهنه 
ترين طول عمر سال است. اين طولاني 30استثنايي بالاي 

گزارش شده براي يك جونده خصوصاً با توجه به وزن 
كوچك موش صحرايي برهنه است. علاوه بر طول عمر زياد، 
اين گونه موش مقاومت عجيبي به انواع سرطان نشان 

در اين  دهد. در اين مقاله مكانيسم مقاومت به سرطانمي
هاي فيبروبلاست در اين شود. سلولموش تشخيص داده مي

) با وزن HAموش به مقدار زيادي هيالورونيك اسيد (
برابر وزن مولكولي  5كنند كه مولكولي بالا ترشح مي

ر دهيالورونيك اسيد در انسان است. تجمع اين پلي ساكاريد 
 يهاي تجزيه كنندهاين موش به علت فعاليت كم آنزيم

ده هيالورونيك اسيد و توالي منحصر به فرد آنزيم سنتز كنن
) است. علاوه بر اين سلولهاي اين گونه از موش HAS2آن (

 صحرايي حساسيت بالاتري به پيام رساني هيالورونيك اسيد
در  دارند كه به علت تمايل بيشتر آنها به هيالورونيك اسيد

كه ميزان هاي ديگر است. زماني مقايسه با انسان و موش
ي خاموش هيالورونيك اسيد با وزن مولكولي بالا به وسيله

هاي يا افزايش بيان آنزيم 2شدن ژن هيالورونيك اسيد سنتاز 
شود؛ موش به راحتي شروع به تشكيل تجزيه كننده، كم مي

توان حدس زد كه ميزان بالاي هيالورونيك كند. ميتومور مي
ي خاصيت الاستيسيتهاسيد در اين گونه از موش صحرايي، 

مورد نياز را به پوست آن براي سازگاري با زندگي در 
  هاي زيرزميني داده است. تونل
 هاي حيواني استاندارد براي تحقيقات سرطانها مدلموش

  ز بالاي سرطان هستند.سال) و برو 4-6به علت عمر كوتاه (

                                                                                                                                                                
1 High-molecular-mass hyaluronan 
2 Hyaluronic acid 

اما در اين مقاله تمركز ما روي موش صحرايي برهنه است 
رخلاف بقيه، عمر طولاني و مقاومت زيادي به سرطان كه ب

  دارد. 
بعد از گذشت چند روز از كشت چندين رده سلولي از 
فيبروبلاست هاي اين گونه از موش صحرايي، چسبندگي 
محيط كشت مورد توجه قرار گرفت. با اندازه گيري 
ويسكوزيته ي محيط كشت، مشخص شد كه ميزان آن چند 

به انساني و موشي است. سپس معلوم هاي مشابرابر سلول
ي مسبب اين ميزان از ويسكوزيته هيالورونيك شد كه ماده

) است. تيمار محيط 1HA-HMMاسيد با وزن مولكولي بالا (
كشت با هيالورونيداز، كه به طور اختصاصي هيالورونيك 

كند، ويسكوزيته ي محيط كشت را تا حد اسيد را تجزيه مي
 اد. قابل توجه اي كاهش د

) پليمري متشكل از دي 2HAهيالورونيك اسيد (هيالورونان، 
استيل گلوكز آمين  -Nساكاريد تكراري گلوكورونيك اسيد و 

و يكي از اجزاي مهم ماتريكس خارج سلولي است. 
ي هيالورونيك اسيد تحريك هاي زيستي كه به وسيلهپاسخ
يد ي آن بستگي دارد. هيالورونيك اسشود به طول زنجيرهمي

هاي ميتوز زا است ي سيگنالبا وزن مولكولي بالا مهار كننده
و خواص ضد التهابي دارد در حالي كه هيالورونيك اسيد با 

  دهد. وزن مولكولي پايين تكثير و التهاب را افزايش مي
آناليز وزن مولكولي هيالورونيك اسيد محيط كشت نشان داد 

سيد با وزن كه موش صحرايي برهنه داراي هيالورونيك ا
مگادالتون است در حالي كه وزن مولكولي  12تا  6مولكولي 
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تا  5/0مگادالتون و انسان  3تا  5/0هيالورونيك اسيد موش 
 مگادالتون است.   2

هاي داران، هيالورونيك اسيد توسط آنزيمهاي مهرهدر سلول
شود كه توليد مي 3HASو  11HAS ،2HASسازنده آن يعني 

ها در توزيع بافتي و اندازه وزن مولكولي تفاوت آن
هيالورونيك اسيد توليدي است. فيبروبلاست هاي پوست 

، آنزيم HAS2موش صحرايي برهنه داراي بيان بالايي از 
هاي موش و ، در مقايسه با سلولHMM-HAمسئول ساخت 

 در موش HAS3و  HAS1انسان هستند. اما ميزان بيان 
صحرايي، موش و انسان برابر است. در مجموع، اين نتايج 

دهد كه موش صحرايي برهنه به طور استثنائي ميزان نشان مي
 كند. توليد مي HMM-HAبالايي از 

هره ژن هيالورونيك اسيد سنتازها به طور قابل توجه اي در م
 %7/98داراي  HAS2داران حفاظت شده است. پروتئين 

شباهت بين انسان و موش است. با  %100تطابق يكسان و  
ي اسيد آمينه 2مشخص شد كه  HAS2بررسي توالي 

در پستانداران محافظت شده است؛ در  %100آسپارژين كه 
ي سرين جايگزين شده موش صحرايي برهنه با اسيدآمينه

  است و اين تغيير دقيقاً در جايگاه فعال آنزيم است.
هاي تجزيه توسط آنزيماز آنجاكه ميزان هيالورونيك اسيد 

شود در اين مطالعه فعاليت ) تنظيم ميHAaseي آن (كننده
هيالورونيداز در انسان، موش و موش صحرايي برهنه اندازه 

ها نشان داد كه فعاليت هيالورونيداز در گيري شد. بررسي

موش صحرايي برهنه در مقايسه با موش و انسان كمتر است. 
-HMMدو مكانيسم باعث تجمع  دهد كهاين نتايج نشان مي

HA  در موش صحرايي برهنه شده است: سنتز بيشتر و تجزيه
 كمتر. 

CD44 هاي موش و انسان رسپتور هيالورونيك اسيد در سلول
است. در اين مطالعه، براي اطمينان از اينكه سيگنالينگ ايجاد 

باعث مقاومت به سرطان در موش  HA-CD44شده توسط 
هاي بلاك ها در حضور آنتي باديسلول صحرايي برهنه شده،

هاي رشد يافته در كشت داده شدند. سلول CD44كننده 
هاي كنترل نسبت به سلول CD44هاي حضور آنتي بادي

) تراكم بيشتري داشتند CD44هاي (بدون حضور آنتي بادي
 HMM-HAدهد خاصيت ضد توموري شدن كه اين نشان مي

 شود. انتقال داده مي CD44تا حدي به واسطه رسپتور 

  
-HMMدهد كه ميزان بالاي به طور خلاصه، نتايج نشان مي

HA  متصل شده به رسپتور ،CD44  و فعاليت كم آنزيم
هيالورونيداز نقش كليدي در مقاومت به سرطان در موش 
صحرايي برهنه دارند. استفاده از هيالورونيك اسيد با وزن 

مطالعات كلينيكي  مولكولي بالاي موش صحرايي برهنه در
يا هدف قرار دادن آنزيم هيالورونيداز يا مسير سيگنالينگ 

HA-CD44 هاي جديدي را براي پيشگيري از سرطان و راه
  گشايد. افزايش طول عمر مي

  

  

  

  

  

  

  

                                                                                                                                                                
1 Hyaluronic acid synthase 


