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VAI TRO CUA GLYCOSAMINOGLYCAN VA HYDROPROLIN
TRONG LIEN VET THUONG

1. DAI CUGNG LIEN VET THUONG,

Lién vét thwong la mét qua trinh phirc
tap, cé sw tham gia cGa nhiéu loai té bao,
xay ra trén da, nhdm muc dich phuc hoi
hang rao bao vé cuta co thé. Qua trinh nay
bao gdbm cac nd lwc phdi hop cha nhiéu
loai t& bao nhw Keratinocytes, fibroblasts,
t& bao ndi md, dai thwc bao va tiéu cau. Sy
di chuyén, xam nhap vao noi tén thwong,
tang sinh va biét hoa cla cac té bao nay sé
dat dén dinh diém trong mot dap tng viém,
s hinh thanh mé méi va cudi cung la déng
vét thwong. Qua trinh phirc tap nay dwoc
thwe hién va diéu chinh bédi modt mang tin
hiéu phirc tap khong kém, lién quan dén
nhidu yéu té tang trwdng (GF - Growth
factor), cytokine va chemokine [1].

Sw thanh céng cuda lién vét thwong phu
thudc vao cac GF, cytokine va chemokine
lién quan dén tich hop phirc tap cac tin
hiéu, phdi hop cac qua trinh di chuyén cla
té bao. Cac polypeptide cé hoat tinh sinh
hoc gay nén sy thay déi dé ting trwdng,
biét hda va chuyén héa cia mét té bao
dich. Chung c6 thé hoat dong theo co ché
Paracrine, Autocrine, Juxtacrine hoac
Endocrine va tac dong dén hanh vi cla té
bao do sw gan két clia chung vé&i cac thu
thé bé mat té& bao cu thé hodc gan voi
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protein ma tran ngoai bao (Extracellular
Matrix - ECM) [1-3].

Cac GF la cac phan tt tin hiéu ndi sinh
diéu chinh cac phan &ng cua té bao; do
tiéu cau, bach ciu, nguyén bao soi va té
bao biéu mé tiét ra [2, 3]. Ngay ca & nbng
dd thap, cac GF van co tac dong rd rét dén
moi trwong vi mod vét thwong, dan dén sy
gia tdng nhanh chéng trong viéc di chuyén
té bao, tang sinh va biét hda [4].

2. VAITRO CUA GAGs TRONG LIEN VET THUGNG

- Khdi niém GAG: Glycosaminoglycans
(GAGSs) bao gdbm cac chudi polysaccharide
dwoc tao thanh tr cac don vi disaccharide
lap di 1&p lai va rat wa nwéc. GAGs mang
dién tich am cao, két hop Na* hoat déng
thdm thau, lam cho mét lwong Ién nuwéc
dwoc hat vao ciu tric cua chung. Do do,
GAGs chiém mot thé tich rat I&n so voi
khéi lwong cta ching va tao thanh gel &
néng do rat thdp. Ban chat wa nwéc cla
GAGs gay ra ap suat truong né, cho phép
ECM chiu dwoc lwc nén. GAG bao gém
aicid Hyaluronic (HA), Chondroitin sulfate A
va B, Keratin sulfate va Heparin sulfate,
Proteoglycan (bao gbébm Versican,
Syndecans, Glypicans, Aggrecan) [5].

- Vai tro clia GAGs trong lién v tthuong
Lién vét thwong gdm thanh 3 giai doan:

Giai doan viém (dac trwng I&m sang la
dd, néng, swng, dau va mat chirc nang) bat
dau ngay lap tire khi tdn thwong mé, dwoc
kh&i phat va duy tri béi qua trinh (dong
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thac) déng mau, con dwong acid

Arachidonic, tao ra cac GF va cytokine.

Giai doan tang sinh bat diu khoang 2 -
3 ngay sau khi bj thwong, biéu hién sw tap
trung nguyén bao soi. Té bao nay ting
sinh, tdng tébng hop Glycosaminoglycan,
Proteoglycan, ma trdn ngoai bao (ECM)
md&i cia md hat va collagen. Trong qua
trinh tdng sinh, nguyén bao soi, t& bao
strng va quan thé té bao ndi mé ciing dwoc
kich thich dé tang sé lwong.

Giai doan trwdng thanh dac trwng boi
s san sinh collagen méi tlr tudn dau tién
cho dén tudn th® sau. Qua trinh tai tao
collagen thanh c4u tric c6 té chirc hon dé
tang do bén kéo vét thwong [6].

Chéat nén ngoai bao (Extracellular
Matrix- ECM) cé vai trd quan trong trong
cac qua trinh chira lién vét thwong phirc
tap. ECM hé tro kién tric cho cac mo va 1a
nén tang cho cac té bao va phan tlr diéu
chinh tin hiéu gilra va ndi bao. ECM la cac
phan t& dwoc tiét ra tao thanh vi méi
trwong té& bao va bao gdm mdt phirc hop
dong cla Glycoprotein, collagen,
Glycosaminoglycan (GAGS) va
Proteoglycan (PG). GAG Hyaluronan (HA)
cb vai trd trong viéc kiém soat qua trinh
chira lanh vét thwong.

Chrc ndng cia ECM tao diéu kién
thuan lgi cho viéc stra chira vét thwong
ho&c trwc tiép bang cach diéu chinh cac
khia canh quan trong cGa hanh vi té bao
nhw két dinh, di chuyén, tang sinh, chuyén
hoéa, biét hda va ton tai, hodc gian tiép
bang cach diéu chinh sy tiét / hoat hoa
protease ngoai bao hodc bang cach diéu
chinh hoat déng cla yéu té tang truéng [7].

Trong quéa trinh ciu tric ma tran va
stra chiva vét thwong qua trung gian té
bao, GAGs cAu tric cac protein 16i ciia mot
sb PG lien két v&i té bao va ma tran, co vai

trd quan trong trong viéc diéu phdi bd sung
mo tai vét thwong. GAG tw do duorc tiét ra
mot cach déi dao béi cac nguyén bao soi &
vét thuwong. Kosir va cs cho thdy 79,7%
tbng s& GAG dwoc sulfat héa c6 méat &
dang tw do; 15,6% gan véi protein 16i PG;
Chondroitin sulfate (CS) chiém 79,1% va
Heparin sulfat (HS) tao thanh 28,7% téng
s6 GAG sulfat tw do. Ma tran (Perlecan,
Decorin va Biglycan) va PG lién két té bao
(syndecan-2) dwoc cau tric bang CS va
HS. Mot sb PG trén bé mat t& bao bi bong
ra khdi bé mét té bao dwéi dang phirc hop
peptide-GAG nhd, sé khuéch tan dén mot
vung xa hon vét thwong. Heparanase-1 va
-2 giai phéng HS va cac GF phurc tap cua
chuing trong viéc tai tao vét thwong [5].

Trong sb cac dai phan t&r ECM khac
nhau, GAG doéng vai tro rat quan trong
trong viéc chiva lanh vét thwong. Chudi
GAG thé hién sy da dang vé céu tric do
qua trinh sinh tdng hop phtrc tap dwoc
diéu chinh chat ché trong cac hé théng sinh
hoc, cho phép cac GAG bién ddi, twong tac
cé chon loc v&i nhiéu loai phdi t&r khac
nhau theo cach dwoc kiém soat vé mat
khong gian va th&i gian.

Trong giai doan tang sinh cua qua trinh
lién vét thwong (LVT), nguyén bao soi va
cac té bao trung md khac xam nhap vao vi
tri viém cla vét thwong dé gidi phéng cac
GF can thiét cho viéc kich thich ting sinh
té bao. Té bao ndi mo hinh thanh cac mao
mach va GAGs (HA, Chondroitin sulfate -
CS), Dermatan sulfate (DS) ciing thay ddi
vé mirc do tbng hop. Ban dau, HA duoc
cac nguyén bao soi tdng hop mét lwong
I&n trong 2 tudn, sau d6 1a mire DS va CS,
PGs tang lén. Dan dan, khi sw tang sinh
cla cac té bao dat dén mirc 6n dinh, cac
PG, Heparin sulfat (HS) sé tang cao trong
vét thuong. PG sulfat héa véi CS va DS hd
tro qua trinh trung hop collagen, va HS
PGs trén té bao c6 thé tao ra cac diém neo
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vao chét nén xung quanh. Su phan hay PG
b&i cac protease trong vét thwong co thé
gidi phong cac doan GAG-peptide diéu
chinh qua trinh LVT.

Vi dy, CS va DS co thé diéu chinh
hoat dong GF va kich thich san xuat NO,
do d6, c6 thé diéu chinh qua trinh tao
mach. HS ¢6 thé kich thich gidi phéng IL-
1, IL-6, PGE2 va TGF-B va goép phan dé
didu chinh cac hiéu (rng proangiogenic
trong cac mo [8]

Glycosaminoglycans (GAG) la cac
phan t& nén ngoai bao cé vai trd quan
trong trong viéc kiém soat tat ca cac giai
doan LVT, chang han nhw chét trung gian
hiéu qua cua qua trinh tao mach va viém,
thic day qua trinh phuc héi vét thwong
bang cach kich thich tao md hat, tao mach
va tai tao biéu md. GAG tham gia vao cac
twong tac gitra t& bao va chat nén té bao,
trong qua trinh tang sinh va di chuyén cla
té bao, trong qua trinh truyén tin hiéu
cytokine va GF, do do6 diéu chinh cuc bd
cac hoat dong sinh hoc ctia chung [9].

GAG dong mét vai trd quan trong trong
viéc lien két v&i cac cytokine va cac GF
can thiét cho sw phat trién clia té bao, ciing
nhw c6 thé lien két véi mot sé lwong 16n
cac thu thé trén bé mat té bao [10].

GAGs c6 vai trd diéu hoa da dang trong
viéc tao ECM, diéu hoa proteinase, diéu hoa
té bao théng qua tac dong cla cac yéu tb
tang trwdng, cytokine, va cac yéu té phién
ma, va trc ché proteinase trong hé théng
ddng mau / tiéu soi huyét lién quan dén viéc
stra chiva vét thuwong [5].

- Vai tro caa HA trong LVT

HA la GAG don gian nhét, nhwng khac
véi cac GAG khac, né khdng gan voi
protein 16i PG va khéng dwoc sulfat hoéa.
HA bao gébm cac disaccharide GIcN va
GIcA liéen két B1-3- va B1-4 véi khoang

10.000 disaccharide tap hop lai dé& tao
thanh HA c6 kich thwéc phan t&r vuot qua
5 MDa. HA phan bé rong rai trong co thé.
HA la mot thanh phan ndi bat cta da va 1a
mot trong nhirng thanh phan phong phu
nhét clia né véi vai trd chinh trong viéc sira
chira da. M&c du cAu truc twong ddi don
gian, HA twong tac véi nhiéu loai ECM va
protein té bao, tac dong lén mot sb qua
trinh sinh ly quan trong bao gébm sira chira
vét thwong. HA ciing c6 d&c tinh hat nuwéc
cao, c6 vai trd0 quan trong trong qua trinh
hydrat héa cac md, cung cdp mot ma tran
twong tac cao va ngam nuwéc cé loi cho sy
tén tai va di chuyén cua té bao [5]

HA duy tri hoat tinh sinh hoc dang ké
va truc tiép thic day sw tang sinh, di
chuyén va biét héa cta té bao [7]. Acid
Hyaluronic (HA), mét thanh phan chinh cla
ECM, la moét GAG lon thu hat nwéc va
dwoc tim thay véi sb lwong tang 1én trong
cac md bj tén thwong hodc dang phat trién.
HA kich thich san xuét cytokine cla dai
thwec bao, do d6 thuc day qua trinh hinh
thanh mach [11].

HA cé nhiéu trong cac vét thuwong
trén da va thuc day s di chuyén cla té
bao slrng vao vi tri vét thwong dé thuc
hién tai biéu md. HA (> 30 kDa) la mot
thanh phan cta cuc méau déng fibrin &
cac vi tri vét thwong hiép ddng voi
thrombin trong qua trinh hinh thanh cuc
mau déng fibrin, lam gidm giai doan tré
cta sw hinh thanh cuc mau déng, va tang
tbc do va mkc do hinh thanh cuc mau
déng. Cuc mau dong fibrin 1a mot ma tran
tam th&i, giup cAdm mau va thu hat tiéu
cau, ngudn cung cap nhiéu GF dbng hoa
(bao gdm TGF-B), hd tro LVT [5].

HA oligosaccharides kich thich stra
chiva vét thwong do tac ddng téi nguyén
bao soi thdng qua tin hiéu té bao trung
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gian thu th& RHAMM, CD44 va Toll. HA
trong lwong phan tlr thap la proangiogenic
hiép ddng v&i VEGF dé thuc day qua trinh
phuc héi vét thwong. HA trong lwong phéan
tlr cao thic ddy qua trinh chira lanh vét
loét & chan do tiéu dwdng thong qua tac
déng cha IL-1020 v&i cac nguyén bao soi
trwdng thanh [5].

- Vai tro GAG & v t thwong man tinh:

Vét thwong man tinh (VTMT) c6 sw rdi
loan qua trinh lién vét thwong, trong dé cé
sw suy gidm cac GF, réi loan qua trinh téng
hop chat nén ngoai bao. Diéu tri vét
thwong man tinh phtrc tap, dodi héi phéi
hop nhiéu bién phap [4,5].

VTMT thwdng co6 dac diém la tén
thwong dai ddng va viém kéo dai, ty 1&
mang sinh hoc vi khuan va qua trinh phan
giai protein cao; suy giam chlc nang dai
thyc bao va phan rng tao mach. Do tinh
trang viém kéo dai, cé sw tap trung sb
lwong 16n bach cau trung tinh. Bach cau
trung tinh cé thé loai bd mé hoai t& va
ngdn ngra nhiém tring vi sinh vat. Khi
viém kéo dai, chirc nang bach cau cling bi
thay déi, san xuat qua nhidu protease gay
tbn thwong mé, gay ra s thoai bién ECM
va cac yéu to tang trwdng. Hau qua 1a suy
gidm hinh thanh mach, vét thwong sau hon
va suy gidm lién vét thwong.

Hiéu qua cua viéc san xuat qua nhiéu
protease & vét thwong cé thé bj rc ché
bang cach lién két tinh dién véi mot sbé
polyme anion nhw GAG. Tuy nhién, &
VTMT, glycanase va protease cé thé pha
hdy GAG. Viéc thiéu GAG trong cac vét
thwong man tinh c6 thé dwoc khéc phuc
bang cach bd sung vat liéu cé chira GAG,
chang han nhw polysaccharide tw nhién,
trwc tiép vao vi tri vét thwong dwédi dang
bang VT [9].

Mot viem dai didng lam xuét hién sé
lwong 1&n cla bach cau trung tinh & vét
thwong man tinh. S&n pham dich tiét tw
cac bach cau trung tinh, ngoai proteinases
con c6 protein gan Heparin, phwong hai
dén LVT do gay ra su thoai bién clia chat
can ban va cac GF, thiuc day tham nhiém
bach cau trung tinh vao vét thuong.
Elastase cé ngudn géc bach cau trung tinh,
cathepsin G, proteinase-3 va protein gan
Heparin la cation. C6 gid thuyét rang
nhirng tac dong nay co thé bi trc ché bang
cach lién két véi mét sbé polyme anion nhuw
GAG, gilp thuc day LVT [11].

3. VAI TRO CUA HYDROXYPROLIN TRONG
LIEN VET THUGNG

Téng hop collagen déng vai trd quan
trong trong giai doan s&m cla lién vét
thwong cling nhw & giai doan sira chira
tiép theo. Collagen la hop chét chd yéu cla
chét nén ngoai bao cla da (chiém 60 - 80%
trong lwong khd cla té chirc). Sy tdng hop
collagen bat dau rat sém, co thé ngay tw
ngay dau sau tbén thwong, tham chi sau
12h, kéo dai 14 - 21 ngay véi vét thwong
cap tinh. Sau 21 ngay, ty 1é tébng hop
collagen & virc binh thwong [12].

Collagen c6 vai trd quan trong trong
qua trinh lién vét thwong. C6 rat nhiéu
nghién clru vé collagen & cac khia canh
khac nhau: & m&c phan tl, cau truc,
chuyén héa, bénh ly. Tuy nhién, van chua
c6 phuwong phap dinh lwong truc tiép
collagen ma phai qua danh gia gian tiép,
thong qua dinh lwong hydroxyprolin.

Nam 1902, Hermann Emil Fischer co lap
Hydroxyprolin tr thiy phan Gelatin. Nam
1905, Hermann Leuchs téng hop dwoc mot
hén hop racemic cla 4-hydroxyprolin.
Hydroxyprolin khac proline b&i sy hién dién
clia mét hydroxyl (OH) nhém gén lién véi cac
nguyén tlr carbon gamma.
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Hinh 1: C4u truc cta Zwitterionic (2 S, 4 R) -4-hydroxyprolin (trai)
va (2 R, S4)-4-hydroxyprolin (bén phai) [13]

Hydroxyprolin (OH - pro) la acid amin
dac trwng cla collagen, n6 chi cé mat dang
vét trong mot sb protein khac nhw elastin,
cholinesterase... OH - pro chiém khoang 10
- 13% tbéng sb cac acid amin cla collagen.
Ham lwong OH - pro & nwéc tiéu chi phan
anh sinh tdng hop va thoai hoa collagen,
chu yéu la collagen xwong. Ham lwong OH
- pro huyét thanh chi yéu phan anh qua
trinh viém. Ham lwong OH - pro mé lién
quan chat ché té&i qua trinh collagen hoa tai
vét thwong.

San xuat va chiic ning

Hydroxyprolin duwgc san xuét bdi
hydroxyl hdéa proline b&i  enzyme prolyl
hydroxylase sau téng hop protein. Cac
enzyme xuc tac phan (ng xay ra trong
lumen cla lwéi ndi chat. Mac du né khéng
phai 1a truc tiép két hop thanh protein,
hydroxyprolin gém khodng 4% cla tat ca
cac acid amin dwoc tim thdy trong cac mo
dong vat.

Hydroxyprolin [& mét thanh phan chinh
cua protein collagen.  Hydroxyprolin  va
proline déng vai trd quan trong cho sy 6n
dinh collagen. Trong collagen kinh dién, bo
ba XAA-Yaa-Gly, mét proline chiém vij tri
Yaa hydroxy héa dé& cung cap cho moét
chudi XAA-Hyp-Gly. Diéu nay stra doi cla
dw lwong proline, tdng sw 6n dinh cda
collagen xodn ba. Ban dau né da dwoc cho
rang sw on dinh la do cac phan tr nuéc
tao thanh mot mang lwéi lién két hydro lién
két cac nhom prolyl hydroxyl va nhém
cacbonyl chinh chuéi. Sau do, sw gia tang

on dinh 1a cha yéu théng qua céc hiéu tng
stereoelectronic va hydrat hdéa ma dw
lwong hydroxyprolin cung cép rat it hodc
khéng co s 6n dinh thém [13].

Hydroxyprolin do cé cu tric dac thu
chira nhém hydroxy (OH) nén cé vai trd
quan trong trong viéc dn dinh cau trac
khéng gian cla collagen. Ngoai ra,
Hydroxyprolin con cé mét trong thanh phan
cla soi elastin, mot chét cling dwoc tang
tbng hop rat nhiéu trong giai doan lién vét
thwong. Tuy nhién, lwgng Hydroxyprolin cé
mat rat it trong cac loai protein khac, nén
Hydroxyprolin dwoc coi nhw chét chi diém
dé& xac dinh lwong collagen/elastin tai mo
can dinh lwgng. Do vay, cé thé dinh lwong
Hydroxyprolin dé theo ddi qua trinh téng
hop collagen tai vét thwong.

Hydroxyprolin 1a mét acid amin khéng
thiét yéu dwoc tim thay trong collagen,
dong mot vai trdo quan trong trong qua trinh
téng hop collagen va 4n dinh nhiét dong
clia cAu tric xodn ba chiéu cla collagen.
Hydroxyprolin dac hiéu cho collagen,
dwoc coi nhw biochemical marker; phan
anh sy tébng hop cla collagen tai vét
thwong va déng vai trd quan trong trong
viéc LVT [13-17].

Ham lugng Hydroxyprolin trong lién
vét thuong

Sinh hoc qua trinh lién vét thwong binh
thwong:

Hydroxyprolin 1a thanh phan chinh, can
thiét cho sw tbng hop cla collagen trong
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qué trinh chiva lanh vét thwong. Collagen
dong mét vai trd quan trong trong cac buwéc
stra chira mo, n6é hoat dong nhu mét gian
giao ngoai bao chinh & nhirng ngu&i binh
thwong. Sy thiéu hut protein trong qua
trinh lién vét thwong cé thé lam gidm sw
phat trién mao mach méi, tang sinh nguyén
bao soi, tdng hop collagen va proteoglycan
ciing nhw tai tao va co lai vét thwong va doi
khi dan t&i trc ché hé théng mién dich.

Binh thwdng, ciu tric t& bao 6n dinh
cla chat nén ngoai bao & mot dau hiéu
cla qua trinh chira lanh vét thwong hoan
toan sau moét chan thwong mé. Pha v&
collagen giai phéng hydroxyprolin tw do va
cac peptide ty do, do d6 hydroxyprolin nhw
mot dau hiéu héa sinh trong qua trinh chira
lanh vét thwong. Gidm ndng dd cua
Hydroxyprolin trong mé c6 thé [am thay ddi
clu tric cla collagen tir d6 1am cham quéa
trinh stra chira mo [18].

Xac dinh ham lwgng Hydroxyprolin nhw
mot d4u &n sinh hoc noi chung 1a dé dang,
it tén thoi gian va tiét kiem hon so véi viéc
dinh lwong cac marker lién vét thuwong
khac. Tang ham lwgng hydroxylin trong mo
phan anh sy tang ndng do cua collagen.

Sw thay ddi ndng dd hydroxyprolin
trong qua trinh lién vét thwong: Collagen
dwoc tbng hop chi yéu bdi nguyén bao
soi. Cac té bao nay dwoc xuat hién & vét
thwong sém, trong vong 12h, hodc 1 dén 2
ngay dau, tang sinh fibronectin manh, déng
thodi bt dau tdng hop collagen.

Nghién clru gan day cho thay collagen
typ 1l dwoc tdng hop trong khoang 10 h
dau sau ton thuwong. O vét thwong cép
tinh, trong vong 2 - 3 ngay dau, cac NBS
chd yéu hwéng vao viéc sao chép, di tan
hon 1a tdng hop collagen. Do vay, ham
lwong hydroxyprolin ltc nay con thap. Sau
7 - 10 ngay, cac té bao soi, nguyén bao soi
chiém wu thé tai vét thuwong, tang cwdng

tbng hop cac protein ngoai bao, trong do
chi yéu l1a collagen. Hoat tinh tbng hop
cua collagen luc nay thwong dat téi cuc
dai, ham lwgng collagen lic nay thudng
cao, twong (*ng ham lwong hydroxyprolin
tang cao. Tiép sau, cac NBS van tang téng
hop collagen, tuy nhién téc d6 téng hop
khéng manh nhu trwdc. sau 21 ngay, ty 1€
tbng hop, mat do collagen & vét thuwong
quay vé mirc binh thwong. Day 1a giai doan
trwdng thanh cac soi collagen, dién ra chi
yéu v&i sy hinh thanh lién két ngang [15].

VTMT cé sw mét can bang gilra qua
trinh tébng hop va giang hoéa collagen do
mat can bang gilra cac proteinase va cac
chat (rc ché ching, do sw ldo0 hoéa cac
nguyén bao soi, hau qua la sw tbng hop
collagen bi trc ché [12, 19, 20].

Nghién clru cia Brem H ghi nhan
nhirng rdi loan khi sinh thiét bo mép VTMT
hay gap 1a biéu bi tang sinh/sirng hoa; xo
héa da; tdng tdng hop procollagen. Nguyén
bao soi tlr vi tri nay co6 biéu hién suy gidm
kha nang di chuyén. Mép VT khéng lién cé
mot cAu hinh biéu hién gen cu thé [15].
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