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Abstract

Skin aging is a complex biological process driven by intrinsic and extrinsic 
factors that inevitably leads to progressive degradation of the extracellular 
matrix, wrinkle formation, and a significant loss of elasticity. Although 
conventional anti-aging interventions, such as retinoids and laser therapies, 
are effective, they are frequently associated with adverse effects such as 
skin irritation and prolonged recovery periods. Consequently, there is a 
growing demand for safer, non-invasive alternatives. This review article 
comprehensively examined the therapeutic potential of bioactive peptides 
in cosmeceuticals. We analyzed their classification into signal, carrier, and 
neurotransmitter-inhibiting peptides, elucidating their specific mechanisms 
in stimulating collagen synthesis and modulating neuromuscular 
transmission. The findings demonstrated that these peptides effectively 
mimicked natural biological signals to repair damaged skin structure while 
maintaining high biocompatibility. By providing a targeted approach, they 
successfully overcame the limitations of traditional therapies. Ultimately, 
bioactive peptides represented a promising frontier in dermatology, offering a 
potent yet safe strategy for skin rejuvenation and the mitigation of age-related 
cutaneous changes.
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چکیده

پیری پوست یک فرآیند بیولوژیکی پیچیده است که توسط عوامل درونی و بیرونی هدایت می‌شود و به ناچار 
منجر به تخریب تدریجی ماتریکس خارج سلولی، ایجاد چین و چروک و کاهش قابل توجه خاصیت ارتجاعی 
می‌گردد. اگرچه مداخلات متداول ضدپیری نظیر رتینوئیدها و درمان‌های لیزری مؤثر هستند، اما اغلب با 
عوارضی همچون تحریک پوست و دوره‌های نقاهت طولانی همراه‌اند؛ در نتیجه، تقاضای رو به رشدی برای 
جایگزین‌های ایمن‌تر و غیرتهاجمی وجود دارد. این مقاله مروری به طور جامع پتانسیل درمانی پپتیدهای 
زیست‌فعال را در محصولات آرایشی-دارویی بررسی می‌کند. ما طبقه‌بندی آن‌ها به پپتیدهای سیگنال، حامل 
و مهارکننده انتقال‌دهنده عصبی را تحلیل کرده و مکانیسم‌های اختصاصی آن‌ها در تحریک سنتز کلاژن و 
تعدیل انتقال عصبی-عضلانی را تبیین می‌نماییم. یافته‌ها نشان می‌دهند که این پپتیدها به طور مؤثری 
سیگنال‌های بیولوژیکی طبیعی را تقلید می‌کنند تا ساختار آسیب‌دیده پوست را ضمن حفظ زیست‌سازگاری 
بر محدودیت‌های درمان‌های سنتی غلبه می‌کنند. در  ارائه رویکردی هدفمند،  با  نمایند. آن‌ها  ترمیم  بالا 
نهایت، پپتیدهای زیست‌فعال، افقی امیدبخش در درماتولوژی محسوب می‌شوند که استراتژی قدرتمند و در 

عین حال ایمنی را برای جوان‌سازی پوست و کاهش تغییرات پوستی مرتبط با سن ارائه می‌دهند.

کلمات کلیدی: کلاژن؛ محصولات آرایشی و بهداشتی؛ ماتریکس خارج‌سلولی؛ پپتیدها؛ پیری پوست
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مقدمه

به مرور زمان و با افزایش سن، پدیده پیری رخ می دهد 
که فرآیندی بیولوژیکی، پیشرونده و گریزناپذیر است. 
و  تدریجی  فیزیولوژیکی  تغییرات  از  متشکل  پیری 
تجمع آسیب های مولکولی است که در نهایت منجر 
به کاهش عملکردهای بیولوژیکی و توانایی سازگاری 
 .)3-1( می شود  متابولیک  استرس های  با  ارگانیسم 
فرآیند  دو  سلولی1  پیری  و  پیری  سلولی،  سطح  در 
درهم  تنیده با تعاریف پیچیده هستند. پیری سلولی 
پایدار چرخه  توقف  با  استرسی،  پاسخ  یک  عنوان  به 
است.  همراه  مشخصی  فنوتیپی  تغییرات  و  سلولی 
بازبرنامه ریزی  بازسازی کروماتین،  تغییرات شامل  این 
فنوتیپ  ایجاد  ویژه  به  و  اتوفاژی  افزایش  متابولیک، 
ترشح  شامل  که  است  پیری2  با  مرتبط  ترشحی 
تجزیه کننده  آنزیم های  و  پیش التهابی  فاکتورهای 

بافت می باشد )4، 5(. 
با توجه به تغییرات شتابان ساختار جمعیتی در 
جهان و افزایش تعداد افراد سالمند، امروزه مفهوم پیری 
روش های  اگرچه  است.  یافته  ویژه ای  اهمیت  موفق3 
و  شیمیایی  لایه برداری  درمانی،  لیزر  نظیر  متداولی 
استفاده از رتینوئیدها برای مقابله با پیری پوست وجود 
دارد، اما این روش ها گاهاً با عوارضی همچون تحریک 
پوست، التهاب و دوره نقاهت طولانی همراه اند. از این 
نوین،  ترکیبات  به سمت  آرایشی و دارویی  رو، صنایع 
زیست فعال  پپتیدهای  نظیر  بالا  کارایی  با  و  ایمن 
گرایش پیدا کرده اند. این مقاله مروری به بررسی جامع 
آن ها  اثر  مکانیسم های  آرایشی-بهداشتی،  پپتیدهای 
به  پوستی  پیری  نشانه های  کاهش  در  آن ها  نقش  و 
درمانی  استراتژی های  امیدبخش ترین  از  یکی  عنوان 

نوین می پردازد.

الگوهای جمعیتی فعلی و بررسی چالش های پیری
برآوردها نشان می دهد که تا سال 2030، یک نفر از 
هر شش نفر در جهان 60 سال یا بیشتر سن خواهد 
داشت و سهم این جمعیت از 1 میلیارد نفر در سال 
2020 به 1.4 میلیارد نفر افزایش خواهد یافت. این روند 
افراد  جمعیت   ،2050 سال  تا  و  یافته  ادامه  صعودی 
نفر  میلیارد   2.1 به  و  برابر شده  دو  بالاتر  و  ساله   60
خواهد رسید. همچنین پیش بینی می شود تعداد افراد 
۸0 ساله یا مسن تر، که اغلب به مراقبت های ویژه تری 
1. Cellular senescence
2. Senescence-associated secretory phenotype (SASP)
3. Successful aging

نیاز دارند، بین سال های 2020 و 2050 سه برابر شده و 
به 426 میلیون نفر برسد )6(.

ایران نیز به عنوان یک کشور در حال توسعه، گذار 
تجربه  را  تغییرات جمعیتی سریعی  و  اپیدمیولوژیک 
می کند. در سال 2022، نسبت افراد بالای 60 سال در 
ایران از %10 کل جمعیت فراتر رفت. همزمان، نرخ رشد 
جمعیت به 0.7 درصد رسیده که پایین ترین نرخ در 25 

سال گذشته محسوب می شود )9-7(.

اثرات فیزیولوژیک پیری پوستی
فیزیولوژیکی  عملکرد  بر  تأثیرات گسترده ای  پیری 
داروها،  متابولیسم  نحوه  بر  مستقیماً  که  دارد  بدن 
اثر  پوستی  ساختارهای  کیفیت  و  سلولی  بازسازی 
فعالیت  کاهش  سن،  افزایش  با   .)12-10( می گذارد 
فیلتراسیون  نرخ  افت  و  کبد  متابولیکی  آنزیم های 
کلیوی، باعث تغییر در تنظیم غلظت داروها و افزایش 
خطر تداخلات ناخواسته می شود )13، 14(. یکی دیگر 
تهدید  را  سالمندان  سلامت  می تواند  که  خطراتی  از 
کاربرد  به  که  است  بودن  دارویی  چند  پدیده  کند، 
این پدیده  از پنج دارو گفته  می شود.  همزمان بیشتر 
سبب افزایش احتمال بروز تداخل دارویی  می شود )15(.

بیماری های  و  سیستمیک  چالش های  بر  علاوه 
با سن، حفظ سلامت ظاهری و کاهش چین  مرتبط 
و چروک پوست همواره یکی از دغدغه های اصلی افراد 
بوده است. محصولات ضد پیری به هر گونه ترکیب یا 
روند  کردن  کند  آن  هدف  که  می شود  اطلاق   روشی 
نشانه های  ظهور  انداختن  تاخیر  به  پوست،  تخریب 
پیری و یا معکوس کردن آسیب های ساختاری ایجاد 
شده است. توسعه این محصولات به یکی از اولویت های 

اصلی در صنایع آرایشی و دارویی تبدیل شده است.

روش های مدیریت و درمان پیری پوست
دستگاه محور  و  کلینیکی  روش های  حوزه  در 
فرکانس  امواج  و  لیزری  لایه برداری  پوستی،  مراقبت 
هستند  استراتژی هایی  کارآمدترین  جمله  از  رادیویی 
فیبروبلاستی،  سلول های  مستقیم  تحریک  با  که 
موجب افزایش تولید کلاژن و بازآرایی ماتریکس خارج 

سلولی می شوند )16-1۸(. 

داروهای رایج در درمان پیری پوست
طیف  کلینیکی،  و  فیزیکی  روش های  بر  علاوه 
وسیعی از ترکیبات موضعی با هدف پیشگیری و درمان 
علائم پیری توسعه یافته اند. از مهم ترین این ترکیبات 
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ویتامین ها،  آنتی اکسیدان ها،  رتینوئیدها،  به  می توان 
و  ضدآفتاب ها  اسید،  هیالورونیک  نیکوتین آمید، 

آلفا هیدروکسی اسیدها اشاره کرد )جدول 1(. 

رتینوئید ها
ویتامین آ و مشتقات آن که تحت عنوان رتینوئیدها 
که  هستند  ترکیباتی  نخستین  می شوند،  شناخته 
عوامل  عنوان  به  آمریکا  داروی  و  غذا  سازمان  توسط 
تأیید  پوست  پیری  و  چروک  و  چین  درمان  در  موثر 
شده اند. این ترکیبات با دخالت در فرآیندهای بنیادین 
سلولی از جمله تنظیم تکثیر، تمایز و مرگ برنامه ریزی 
شده، موجب نرمال سازی چرخه زندگی کراتینوسیت ها 
می شوند. مکانیسم اثر ضدپیری رتینوئیدها چندگانه 
تقویت  و  سلولی  تکثیر  افزایش  با  مواد  این  است؛ 
ترانس  آب  تبخیر  کاهش  موجب  پوست،  دفاعی  سد 
نقش  رتینوئیدها  این،  بر  علاوه  می شوند.   اپیدرمال 
حیاتی در حفظ ماتریکس خارج سلولی ایفا می کنند 

.)20 ،19(

آنتی اکسیدان ها
مهم ترین  از  یکی  عنوان  به  سی  ویتامین 
آنتی اکسیدان های پوستی، نقشی دوگانه و حیاتی در 
با  ویتامین  این  نخست،  می کند.  ایفا  پوست  سلامت 
پوستی  سلول های  از  آزاد،  رادیکال های  خنثی سازی 
دوم،  می کند.  محافظت  اکسیداتیو  استرس  برابر  در 
حضور این ویتامین برای بیوسنتز کلاژن ضروری است؛ 
لیزیل  آنزیم های  برای  الزامی  کوفاکتور  عنوان  به  زیرا 
و  کرده  عمل  هیدروکسیلاز  پرولیل  و  هیدروکسیلاز 
می شود.  کلاژن  رشته های  پایداری  و  تثبیت  موجب 
علاوه بر این، ویتامین سی با محافظت از الیاف الاستین 
متقاطع  پیوندهای  تشکیل  مهار  و  تخریب  برابر  در 
غیرطبیعی که عامل اصلی ایجاد چین و چروک های 
عمیق هستند، به حفظ قوام و جوانی پوست کمک 

می کند )21، 22(.

مرطوب کننده ها
دهیدراتاسیون و کاهش محتوای آب پوست، یکی 

جدول 1. خلاصه‌ای از ترکیبات موضعی رایج در درمان پیری پوست، به همراه مکانیسم اثر و ملاحظات بالینی آن‌ها

منبع ملاحظات مصرف / عوارض 
جانبی احتمالی

مثال‌های رایج در 
محصولات مکانیسم اثر دقیق عملکرد اصلی ترکیب

حساسیت به نور، خشکی،  )19، 20(
پوسته‌ریزی و قرمزی اولیه

ترتینوئین، رتینول، 
رتینیل پالمیتات

افزایش تکثیر سلولی، مهار آنزیم‌های 
متالوپروتئیناز و تحریک سنتز کلاژن

کاهش چین و چروک، 
بهبود بافت پوست رتینوئیدها

)22 ،21( 

پایداری کم در فرمولاسیون 
)به‌ویژه ال-آسکوربیک اسید(، 
احتمال ایجاد حساسیت در 

غلظت‌های بالا

ال-آسکوربیک اسید، 
سدیم آسکوربیل 

فسفات

خنثی‌سازی رادیکال‌های آزاد، 
کوفاکتور ضروری برای آنزیم‌های 

پرولیل و لیزیل هیدروکسیلاز جهت 
پایداری کلاژن

آنتی‌اکسیدان، 
روشن‌کننده، افزایش 

سنتز کلاژن
ویتامین سی

)51( 
معمولاً بی‌خطر است، اما 

اثربخشی به وزن مولکولی آن 
بستگی دارد

سدیم هیالورونات، 
هیالورونیک اسید 

هیدرولیز شده

 جذب و نگهداری مولکول‌های آب 
)تا ۱۰۰۰ برابر وزن خود( در لایه 

اپیدرم و درم

آبرسانی عمقی، کاهش 
خطوط ناشی از خشکی

هیالورونیک 
اسید

)26( 
احتمال ایجاد تحریک، قرمزی 
و افزایش حساسیت به نور 

خورشید

گلیکولیک اسید، 
لاکتیک اسید

تضعیف پیوندهای بین سلول‌های 
مرده )کورنئوسیت‌ها( در لایه شاخی 

و تسریع ریزش آن‌ها

لایه‌برداری، بهبود بافت 
و شفافیت پوست

آلفا 
هیدروکسی 

اسید

)52( 
بسیار ایمن و قابل تحمل است، 
در موارد نادر ممکن است باعث 

قرمزی خفیف شود
نیاسینامید

افزایش سنتز سرامیدها و 
پروتئین‌های ساختاری پوست )مانند 

کراتین(، دارای خواص ضدالتهابی

تقویت سد دفاعی 
پوست، بهبود خاصیت 

ارتجاعی

نیکوتین آمید 
)ویتامین 

بی 3(

)53( 
نیاز به تمدید هر ۲-۳ ساعت، 
احتمال ایجاد حساسیت یا 

جوش در برخی افراد

زینک اکساید، تیتانیوم 
دی‌اکساید )فیزیکی(؛ 
آووبنزون، اکسی‌بنزون 

)شیمیایی(

جذب یا بازتاب اشعه فرابنفش 
)UVA/UVB( و جلوگیری از 
آسیب به DNA و تخریب کلاژن

محافظت در برابر پیری 
ناشی از نور ضد آفتاب‌ها

)29-27( 
بسیار ایمن و با حداقل عوارض 
جانبی، اثربخشی وابسته به نوع 

پپتید و سیستم حمل‌کننده

پالمیتوئیل 
تری‌پپتید-۱، 

استیل هگزاپپتید-۸ 
)آرژیرلین(، پپتیدهای 

مس

عملکرد به عنوان مولکول‌های 
پیام‌رسان؛ تقلید از پپتیدهای 
طبیعی بدن برای فعال‌سازی 

فرآیندهای ترمیمی

تحریک تولید کلاژن، 
بهبود استحکام و 

کاهش چروک
پپتیدها

DNA: Deoxyribonucleic Acid; UVA: Ultraviolet A; UVB: Ultraviolet B
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ایجاد  و  پیری  فرآیند  تسریع کننده  اصلی  عوامل  از 
خطوط سطحی است؛ از این رو، حفظ هیدراتاسیون لایه 
شاخی توسط مرطوب کننده ها یک استراتژی کلیدی 
در مراقبت های ضدپیری محسوب می شود. مکانیسم 
است:  استوار  پایه  دو  بر  عمدتاً  فرآورده ها  این  عمل 
رطوبت.  جاذب  مواد  و  مسدودکننده  مواد  از  استفاده 
روغنی  و  لیپیدی  ماهیت  اغلب  که  مسدودکننده ها 
بر سطح  آب گریز  فیزیکی  یک سد  تشکیل  با  دارند، 
پوست، مانع از تبخیر آب به اتمسفر شده و رطوبت را 
در بافت محبوس می کنند )23(. در مقابل، مواد جاذب 
رطوبت با جذب مولکول های آب از لایه های زنده عمقی 
هیدراتاسیون  موجب  شاخی،  لایه  سمت  به  پوست 
بارز  نمونه  گلیکوزآمینوگلیکان ها  می شوند.  اپیدرم 
درم  ماتریکس  در  موجود  طبیعی  مرطوب کننده های 
هستند. از دیگر ترکیبات مهم در این دسته می توان 
اوره، لاکتات سدیم، سوربیتول، عسل  گلیسیرین،  به 
و برخی ویتامین ها با خاصیت نگهداری آب اشاره کرد 

.)25 ،24(

آلفا هید روکسی  اسید ها
اسیدهای  از  4گروهی  اسیدها  آلفا هیدروکسی 
 1990 دهه  اواسط  از  که  هستند  آب  در  محلول  آلی 
و  ضدپیری  محصولات  اصلی  ارکان  از  یکی  عنوان  به 
عمل  مکانیسم  شده اند.  شناخته  پوست  جوانسازی 
اولیه این ترکیبات در سطح اپیدرم، کاهش چسبندگی 
بین کورنئوسیت ها از طریق مداخله در اتصالات یونی 
و شلاته کردن یون های کلسیم در دسموزوم ها است؛ 
و  طبیعی  لایه برداری  تسریع  به  منجر  که  فرآیندی 
این  نهایی  نتیجه  می شود.  پوست  سطح  نوسازی 
عملکرد دوگانه، کاهش عمق چین و چروک  ها، بهبود 
آن  هیدراتاسیون  افزایش  و  پوست  شفافیت  و  بافت 

است )26(. 

پپتید ها
و  آرایشی  محصولات  در  استفاده  مورد  پپتیدهای 
بهداشتی که در متون علمی تحت عنوان پپتیدهای 
کازمتیک شناخته می شوند، نسل جدیدی از ترکیبات 
پزشکی  در  ویژه ای  جایگاه  که  هستند  زیست فعال 
با دخالت در  این ترکیبات  یافته اند.  نوین و داروسازی 
مسیرهای بیوسنتزی متنوع، نقش های حیاتی متعددی 
سلولی،  خارج  ماتریکس  بیوسنتز  تنظیم  جمله  از 
پروتئین های  تقویت  گلیکوزآمینوگلیکان ها،  تولید 
ضدمیکروبی و دفاعی، بازسازی لیپیدهای سد دفاعی 
4. Alpha hydroxy acids (AHA)

و تنظیم رنگدانه های پوستی ایفا می کنند )29-27(. 

اثر هم افزایی پپتیدها با سایر ترکیبات فعال
ضد  فرآورده های  فرمولاسیون  نوین  رویکردهای  در 
مؤثره  مواد  سایر  با  پپتیدها  ترکیب  استراتژی  پیری، 
نیاسین آمید  اسید،  هیالورونیک  رتینوئیدها،  نظیر 
تبدیل  طلایی  استاندارد  یک  به  آنتی اکسیدان ها  و 
شده است. این فرمولاسیون های ترکیبی با بهره گیری 
قادرند  )سینرژیستیک(،  هم افزا  مکانیسم های  از 
همزمان  طور  به  را  پوست  پیری  مختلف  جنبه های 
هدف قرار دهند. در این رویکرد چندجانبه، رتینوئیدها 
آماده  را  بستر  لایه برداری  و  سلولی  نوسازی  تسریع  با 
افزایش  و  آب  جذب  با  اسید  هیالورونیک  کرده، 
تورژسانس بافتی موجب هیدراتاسیون عمقی می شود 
و پپتیدها با ارسال سیگنال های اختصاصی، بازسازی 

ماتریکس خارج سلولی را هدایت می کنند. 

پپتید های آرایشی
تاریخچه و کلیات

پلیمری کوتاهی هستند که  پپتیدها زنجیره های 
از اتصال دو تا پنجاه اسید آمینه به وسیله پیوندهای 
کاربردهای  به  علمی  توجه  تشکیل شده اند.  پپتیدی 
شد،  آغاز   19۸0 دهه  از  پپتیدها  )کازمتیک(  آرایشی 
اوایل  در  این محصولات  تجاری سازی  نقطه عطف  اما 
نام  )با  هگزاپپتید-۸  استیل  معرفی  با   2000 دهه 
با  ضدچروک  ترکیب  یک  عنوان  به  آرژیرلین(  تجاری 

مکانیسمی مشابه بوتاکس رقم خورد )30(.
این محصولات در درماتولوژی  کاربرد  دامنه  امروزه 
بسیار گسترده شده است و شامل تقویت فولیکول های 
خواص  ارائه  و  زخم  ترمیم  تسریع  آکنه،  درمان  مو، 
وزن  اگرچه  می باشد.  ضدمیکروبی  و  ضدالتهابی 
از  آن ها  نفوذ  پپتیدها،  برخی  آب دوستی  و  مولکولی 
سد نفوذناپذیر لایه شاخی5 را با چالش مواجه می کند، 
اما استراتژی های فرمولاسیون نوین برای غلبه بر این 

محدودیت توسعه یافته اند )31، 32(.

طبقه بندی و مکانیسم عمل
بر  کازمتیک  صنعت  در  استفاده  مورد  پپتیدهای 
سلول های  با  تعامل  نحوه  و  مولکولی  ساختار  اساس 
می شوند:  طبقه بندی  اصلی  دسته  چهار  به  پوستی، 
پپتیدهای   )2 پیام رسان،  یا  سیگنال  پپتیدهای   )1
و  نوروترنسمیتر،  مهارکننده  پپتیدهای   )3  حامل، 

4( پپتیدهای مهارکننده آنزیم )33، 34( )شکل 1(.
5. Stratum corneum
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پپتید های نشانه یا سیگنال پپتید ها
ترکیبات  پیام رسان،  یا  نشانه، سیگنال  پپتیدهای 
ناحیه  از  غالباً  که  هستند  کوتاهی  زیست  فعال 
از  تقلید  با  و  شده  مشتق  پروتئین ها  ان-ترمینال 
عملکرد  بدن،  طبیعی  رشد  فاکتورهای  مکانیسم 
فیبروبلاست های پوستی را تنظیم می کنند. مکانیسم 
حیاتی  اجزای  سنتز  تحریک  ترکیبات،  این  اصلی 
الاستین،  کلاژن،  جمله  از  سلولی  خارج  ماتریکس 
فیبرونکتین، گلیکوزآمینوگلیکان ها و پروتئوگلیکان ها 
است. نتیجه بالینی این فرآیند، افزایش قوام پوست و 
کاهش عمق چین و چروک ها و خطوط ریز می باشد. از 
منظر ساختاری، یک پپتید سیگنال بیولوژیک معمولاً 
ورود  که  است  متمایز  عملکردی  ناحیه  سه  دارای 
تضمین  را  سلولی  مسیرهای  به  پروتئین ها  صحیح 

می کند )شکل 2(:

زنجیره  ابتدای  در  ناحیه  این  ان-ترمینال:  ناحیه 
اسید   ۸ تا   5 از  دنباله ای  شامل  و  دارد  قرار  پپتیدی 
آمینه با بار مثبت است که وظیفه شناسایی و هدایت 
پروتئین به سمت غشای شبکه آندوپلاسمی را بر عهده 
متشکل  بخش  این  میانی:  هیدروفوبیک  ناحیه  دارد. 
از ۸ تا 12 اسید آمینه آب گریز است که هسته اصلی 
پپتید سیگنال را تشکیل داده و امکان نفوذ و اتصال 
می سازد.  فراهم  را  سلول  لیپیدی  غشای  به  پپتید 
ناحیه سی-ترمینال: این ناحیه انتهایی معمولاً شامل 
6 اسید آمینه قطبی و بدون بار است. این بخش حاوی 
وظیفه  انجام  از  پس  که  است  آنزیمی  برش  جایگاه 
)سیگنال  مخصوص  آنزیم های  توسط  سیگنالینگ، 

پپتیداز( از پروتئین اصلی جدا می شود.
گروه،  این  تجاری  نمونه های  شاخص ترین  از  یکی 
پنتاپپتید-4(  پالمیتویل  )مانند  پپتید  پالمیتویل 

شکل 1. طبقه‌بندی عملکردی پپتیدهای زیست‌فعال مورد استفاده در محصولات مراقبت از پوست.

شکل 2. ساختار شماتیک نواحی سه‌گانه پپتید نشانه یا سیگنال، این توالی از سه بخش اصلی تشکیل شده است: ۱( ناحیه N-ترمینال1 که معمولاً دارای بار 
مثبت است، ۲( ناحیه مرکزی هیدروفوب2 و ۳( ناحیه C-ترمینال3 که قطبی بوده و شامل جایگاه برش4 است. همان گونه که در تصویر مشخص است، آنزیم 

سیگنال پپتیداز در محل جایگاه برش عمل کرده و پروتئین بالغ5 را آزاد می‌کند.

1. n-region
2. h-region
3. c-region
4. Cleavage site
5 Mature region
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قابل توجهی  اثرات  با تنظیم چرخه کلاژن،  است که 
در ترمیم زخم و کاهش چروک نشان داده است. این 
ترکیب قادر است تولید ماتریکس خارج سلولی را در 
فیبروبلاست ها به شدت افزایش دهد )35(. نمونه مهم 
هدف  با  که  است  هگزاپپتید-12  پالمیتویل  دیگر، 
بازگرداندن خاصیت ارتجاعی و سفتی پوست طراحی 

شده است )36(.

پپتید های حامل
پپتیدهای حامل دسته ای از پپتیدهای زیست فعال 
هستند که وظیفه اصلی آن ها تسهیل انتقال و تحویل 
سلول های  به  منگنز  و  مس  نظیر  کمیاب6  عناصر 
پوستی است )2۸(. این عناصر به عنوان کوفاکتورهای 
ترمیم  و  آنزیمی  فرآیندهای  از  بسیاری  برای  ضروری 

بافتی عمل می کنند )جدول 2(.
مس-71  تری پپتید  گروه،  این  عضو  شاخص ترین 
کوچک  آب دوست  مولکول  این  است.   GHK-Cu یا 
و  اسید آمینه گلایسین، هیستیدین  توالی سه  از  که 
لیزین تشکیل شده، نخستین پپتیدی بود که به طور 
گسترده در محصولات آرایشی مورد استفاده قرار گرفت. 
اکسیداز  لیزیل  آنزیم  برای  کلیدی  کوفاکتور  مس، 
است که در ایجاد پیوندهای عرضی و استحکام کلاژن 
6. Trace elements
7. Copper tripeptide-1 (GHK-C)

و الاستین نقش حیاتی دارد )37(.
از دیدگاه مکانیسم اثر، تری پپتید مس-1 با شباهت 
ساختاری به قطعات تجزیه شده کلاژن، سیستم ترمیم 
طبیعی پوست را فعال می کند )شکل 3(. این ترکیب با 
 ،)MMPs( ۸تعدیل بیان متالوپروتئینازهای ماتریکس
بازسازی  و  آسیب دیده  بافت  پاکسازی  میان  تعادلی 
ماتریکس جدید ایجاد می کند و بدین ترتیب در درمان 
آسیب های  رفع  و  هایپرپیگمانتاسیون  کاهش  زخم، 

ناشی از نور خورشید بسیار مؤثر است )40-3۸(.
عضو دیگر این خانواده، منگنز تری پپتید-1 است 
آنتی اکسیدانی طراحی شده  بر حفاظت  تمرکز  با  که 
است. این پپتید با انتقال یون منگنز به سلول، فعالیت 
 )MnSOD( 9آنزیم حیاتی منگنز-سوپراکسید دسموتاز
آنزیم نقش دفاعی مهمی در  این  را تضمین می کند. 
از  )ناشی  سوپراکسید  آزاد  رادیکال های  خنثی سازی 
این طریق، سد دفاعی  از  و  کرده  ایفا  فرابنفش(  تابش 
قدرتمندی در برابر پیری نوری10 ایجاد می نماید )41(.

پپتید های مهار کننده نوروترنسمیتر
با هدف کاهش چروک های  پپتیدها  از  این دسته 
که  چروک هایی  شده اند؛  طراحی  دینامیک  یا  بیانی 
8. Matrix metalloproteinases (MMPs)
9. Manganese-super oxide dismutase (MnSOD)
10. Photoaging

جدول 2. معرفی انواع پپتیدهای حامل رایج در مراقبت از پوست، عناصر کمیاب مرتبط، مکانیسم‌ اثر و کاربرد‌های آن‌ها در مراقبت از پوست

منبع اثرات کلینیکی و کاربرد در مراقبت 
از پوست مکانیسم اثر سلولی و زیستی پپتید حامل عنصر/ماده 

حمل شونده

-37( 
)40

تسریع التیام زخم، کاهش عمق 
چروک‌ها، افزایش قوام پوست و ضد 

التهاب

کوفاکتور آنزیم لیزیل اکسیداز، 
تحریک سنتز کلاژن، الاستین و 

گلیکوزآمینوگلیکان‌ها

 ،)GHK-Cu( ۱-تری‌پپتید مس
)Cu-PCA( پپتید‌های مس پی سی ای مس

خنثی سازی رادیکال‌های آزاد، محافظت  )41(
)Photoaging( در برابر پیری نوری

انتقال منگنز برای فعال سازی آنزیم 
سوپر اکسید دیسموتاز )MnSOD( در 

میتوکندری
منگنز تری پپتید-1 منگنز

کنترل ترشح سبوم )چربی(، ضد آکنه،  )54(
تسکین‌دهنده و ضد باکتری

تسهیل ورود زینک؛ مهار آنزیم ۵-آلفا 
ردوکتاز و تنظیم بیان ژن‌های مرتبط 

با ایمنی
زینک هگزاپپتید، زینک گلیسینات روی

)55( 
افزایش طول عمر پپتید در پوست، 

تحریک قوی فیبروبلاست‌ها، ضد پیری و 
روشن‌کننده

ذرات طلا به عنوان سیستم حامل پپتید 
عمل کرده و پایداری و نفوذ آن را به 

شدت افزایش می‌دهند
استیل هگزاپپتید-9 )طلای کلوئیدی( طلا

)56( 
آبرسانی عمیق، محافظت قوی از 
 ،)ECM( ماتریکس خارج سلولی

سفت‌کننده پوست

اتصال پپتید به پلاتین برای پایداری 
بیشتر و عملکرد به عنوان یک سینک 

الکترونی آنتی‌اکسیدانی
استیل تتراپپتید-17 )پلاتین کلوئیدی( پلاتین

افزایش انرژی سلولی، رفع خستگی و کدری  )57(
پوست، کمک به بازسازی سد دفاعی پوست

تامین منیزیم به عنوان کوفاکتور تولید 
ATP در سلول‌های پوستی منیزم تتراپپتید منیزیم

GHK-C: Glycyl-Histidyl-Lysine Copper; Cu-PCA: Copper Pyrrolidone Carboxylic Acid; MnSOD: Manganese Superox-ide Dismutase; 
ECM: Extracellular Matrix; ATP: Adenosine Triphosphate
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صورت  عضلات  ناخودآگاه  و  مکرر  انقباضات  حاصل 
هستند.  تعجب  یا  کردن  اخم  خندیدن،  هنگام  در 
به  بسیاری  شباهت  پپتیدها  این  عملکرد  مکانیسم 
به  که  تفاوت  این  با  دارد،  )بوتاکس(  بوتولینوم  سم 
اساس  و غیرتهاجمی عمل می کنند.  صورت موضعی 
کار این ترکیبات، مداخله در فرآیند انتقال پیام عصبی 
به عضله از طریق جلوگیری از آزادسازی استیل کولین 

در محل اتصال عصبی-عضلانی است.
شاخص ترین عضو این گروه، استیل هگزاپپتید-3 
)که با نام تجاری آرژیرلین شناخته می شود( است. این 
پپتید سنتزی ساختاری مشابه با انتهای ان-ترمینال 
پروتئین 11SNAP-25 دارد. پروتئین SNAP-25 یکی 
از اجزای حیاتی کمپلکس 12SNARE است که وظیفه 
غشای  به  استیل کولین  حاوی  وزیکول های  اتصال 
استیل  دارد.  عهده  بر  را  آن ها  آزادسازی  و  سیناپسی 
هگزاپپتید-3 با تقلید ساختاری، با SNAP-25 رقابت 
از  مانع   ،SNARE ناپایدار کردن کمپلکس  با  و  کرده 
نتیجه  می شود.  استیل کولین  )آزادسازی(  اگزوسیتوز 
عضله،  توسط  انقباض  پیام  دریافت  عدم  فرآیند،  این 
محو  نهایت  در  و  صورت  ماهیچه های  شدن  ریلکس 
11. Synaptosomal-Associated Protein 25
12. Soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor Attachment Protein Receptor

شدن خطوط ریز و چروک های عمیق است )30، 42(.
که  است  پنتاپپتید-1۸  خانواده،  این  دیگر  عضو 
مکانیسم مکملی را دنبال می کند. این پپتید با تقلید 
گیرنده های  بدن،  طبیعی  انکفالین های  عملکرد  از 
خاصی را در سلول های عصبی تحریک کرده و کانال های 
کلسیم را مسدود می کند. کاهش ورود کلسیم به درون 
پایانه عصبی، منجر به کاهش تحریک پذیری نورون و 

مهار آزادسازی ناقل های عصبی می شود.

پپتید های مهار کننده آنزیمی
میان  تعادل  حفظ  هدف  با  پپتیدها  از  گروه  این 
شده اند.  طراحی  پوستی  ماتریکس  تخریب  و  ساخت 
فعالیت  افزایش  با  مستقیمی  ارتباط  پوست  پیری 
آنزیم های پروتئولیتیک دارد که ساختار شبکه کلاژن 
و الاستین را در هم می شکنند. پپتیدهای مهارکننده 
غیرمستقیم  یا  به صورت مستقیم  آنزیمی می توانند 
فعالیت این آنزیم های مخرب به ویژه متالوپروتئینازهای 
ماتریکس را سرکوب کنند و بدین ترتیب مانع از تحلیل 
از  پپتیدها  این  از  بسیاری  شوند.  پوست  بافت  رفتن 
منابع گیاهی و طبیعی مانند برنج، سویه و پیله کرم 

ابریشم استخراج می شوند.

شکل 3. نمای شماتیک از مکانیسم عمل پپتیدهای حامل در پوست. پپتیدهای حامل )مانند تری پپتید مس-1(  با ایجاد کمپلکس با عناصر کمیاب )نظیر 
مس یا هر فلز دیگر(، نفوذپذیری آن‌ها را از طریق غشای سلول‌های پوستی )استراتوم کورنئوم( تسهیل می‌کنند. پس از ورود به فضای داخل سلولی، رهاسازی 

عناصر فلزی باعث فعال‌سازی مسیرهای زیستی مانند سنتز کلاژن و تقویت عملکرد آنزیم‌‌های آنتی‌اکسیدان می‌گردد.
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پپتیدهای با منشا طبیعی و زیستی
در  نوین  رویکرد  سنتتیک  پپتیدهای  بر  علاوه 
از  بهره گیری  بهداشتی  و  آرایشی  محصولات  صنعت 
منابع زیستی بکر برای استخراج پپتیدهای زیست فعال 
است. این ترکیبات طبیعی اغلب دارای خواص چندگانه 
آنتی اکسیدانی ضدالتهابی و ترمیم کنندگی هستند و 
تقسیم  کلی  دسته  دو  به  استخراج  منشأ  اساس  بر 

می شوند.

پپتیدهای مشتق از منابع گیاهی و میکروارگانیسم ها
میکروارگانیسم های  و  گیاهی  منابع  از  بهره گیری 
فتوسنتزکننده نظیر جلبک ها و قارچ ها مسیری نوین 
زیست سازگار  و  ایمن  پپتیدهای  به  دستیابی  برای 
است )43، 44(. این ترکیبات به عنوان جایگزینی برای 
عوارض  و معمولاً  ترکیبات سنتزی شناخته می شوند 
جانبی کمتری دارند. به عنوان نمونه شاخص پپتیدهای 
پلاتنسیس  آرتروسپیرا  ریزجلبک  از  استخراج شده 
اسیدهای آمینه  از  غنی  منبعی  اسپیرولینا  همان  یا 
ضروری به شمار می روند. ساختار این پپتیدها سرشار از 
سرین و گلایسین است که نقش کلیدی در جلوگیری 
اثر  مکانیسم  می کنند.  ایفا  اکسیداتیو  آسیب های  از 
و  آزاد  رادیکال های  خنثی سازی  شامل  ترکیبات  این 
تحریک مکانیسم های طبیعی ترمیم کلاژن در پوست 
و  بالا  زیستی  سازگاری  به  توجه  با   .)46  ،45( است 
خطرات اندک حساسیت زایی این دسته از پپتیدها در 
حال ورود گسترده به حوزه محصولات آرایشی زیستی 
راهکارهای  از طریق  را  پیری موفق  تا مفهوم  هستند 

طبیعی محقق سازند.

پپتیدهای زیست فعال دریایی و بیوتکنولوژی آبی
اقیانوس ها با تنوع زیستی عظیم و شرایط محیطی 
تاریکی  و  بالا  دماهای  و  فشار  نظیر  فرد  به  منحصر 
مطلق زیستگاه میکروارگانیسم ها و موجوداتی هستند 
متابولیت های  و  دفاعی  مکانیسم های  بقا  برای  که 
مشتق  پپتیدهای  داده اند.  توسعه  را  متمایزی  ثانویه 
در  قدرتمند  و  نوظهور  دسته ای  دریایی  منابع  از 
منابع  از  که  می شوند  محسوب  کازمتیک  صنعت 
متنوعی شامل جلبک های ماکرو و میکرو اسفنج ها و 
همچنین فرآورده های جانبی صنعت شیلات استخراج 
می گردند. یکی از پیشرفته ترین رویکردها در این حوزه 
تخمیر  فرایندهای  و  آبی  بیوتکنولوژی  از  استفاده 
کنترل شده بر روی میکروارگانیسم های دریایی به ویژه 
اعماق  در  ارگانیسم ها که  این  است.  اکستریموفیل ها 

زیر آب زیست می کنند  آتشفشانی  و دهانه های  دریا 
قادر به تولید اگزوپلی ساکاریدها و پپتیدهایی با خواص 
استرس های  و  خشکی  برابر  در  فوق العاده  محافظتی 
اکسیداتیو هستند. گلیکوپروتئین های استخراج شده 
شبه  خواص  دارای  که  جنوب  قطب  باکتری های  از 
ضدیخ هستند نمونه ای بارز از این ترکیبات می باشند 
حفظ  جهت  ضدپیری  فرمولاسیون های  در  که 
سخت  محیطی  شرایط  در  پوست  ساختار  و  رطوبت 
با  اقتصاد چرخشی  این رویکرد  بر  کاربرد دارند. علاوه 
بهره گیری از ضایعات غنی از پروتئین نظیر پوست و 
فلس ماهیان برای تولید کلاژن هیدرولیز شده دریایی 
منبعی  زیست محیطی  آلودگی های  کاهش  ضمن 
پایدار و ایمن فاقد ریسک بیماری های قابل انتقال از 
پستانداران را فراهم آورده است. مطالعات نشان داده اند 
تحریک سنتز کلاژن  بر  دریایی علاوه  پپتیدهای  که 
آنزیم های  مهارکنندگی  فعالیت های  دارای  الاستین  و 
قابل  ضدالتهابی  خواص  و  ماتریکس  متالوپروتئیناز 
برای  ایده آل  گزینه ای  به  را  آن ها  که  توجهی هستند 
ترمیم سد دفاعی پوست و مقابله با پیری ناشی از نور 
استخراج  روش های  توسعه  می کند.  تبدیل  خورشید 
مانند تکنولوژی سیال فوق بحرانی و هیدرولیز  سبز 
آنزیمی انتخابی افق های جدیدی را برای دستیابی به 
این مولکول های ارزشمند با خلوص بالا و حفظ کامل 

فعالیت بیولوژیکی گشوده است )50-47(.

محدودیت های مطالعه
همراه   محدودیت ها  برخی  با  مروری  مطالعه  این 
می باشد. نخست اینکه با توجه به ماهیت مرور نقلی13 
قلم  از  و  منابع  انتخاب  در  احتمال سوگیری  مطالعه، 
اینکه،  دوم  دارد.  وجود  مرتبط  مقالات  برخی  افتادن 
پپتیدهای  زمینه  در  موجود  تحقیقات  از  بسیاری 
مطالعات  به  محدود  همچنان  دریایی  زیست فعال 
تعداد  و  هستند  حیوانی15  مدل های  و  آزمایشگاهی14 
حجم  با  و  باکیفیت  انسانیِ  بالینی  کارآزمایی های 
نمونه بالا در این حوزه همچنان اندک است. همچنین، 
تنوع بسیار زیاد در روش های استخراج، خالص سازی و 
فرمولاسیون این پپتیدها در مطالعات مختلف، مقایسه 
یکپارچه و دقیق اثربخشی آن ها را دشوار می سازد. در 
داده  پایگاه های  به  عمدتاً  متون  جستجوی  نهایت، 
مشخص و زبان های انگلیسی و فارسی محدود بود که 
ممکن است موجب عدم دسترسی به یافته های منتشر 
13. Narrative Review
14. In vitro
15. In vivo
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شده در سایر پایگاه ها یا به زبان های دیگر شده باشد.

نتیجه گیری

از  جدیدی  نسل  عنوان  به  زیست فعال  پپتیدهای 
درمان  در  را  تازه ای  افق های  درماتولوژیک،  ترکیبات 
بهره گیری  با  ترکیبات  این  گشوده اند.  پوست  پیری 
تقلید  جمله  از  مولکولی،  دقیق  مکانیسم های  از 
مهار  و  ضروری  عناصر  انتقال  رشد،  فاکتورهای  رفتار 
انقباضات عضلانی، رویکردی چندجانبه برای بازسازی 
پوست ارائه می دهند. طبقه بندی دقیق این پپتیدها 
به گروه های نشانه، حامل، و مهارکننده، درک ما را از 

داده  افزایش  پوستی  سلول های  با  آن ها  تعامل  نحوه 
نویدبخش  دریایی  پپتیدهای  ظهور  همچنین،  است. 
آنتی اکسیدانی  خواص  با  جدید  منابع  به  دسترسی 
عمیق  شناخت  است.  فرد  به  منحصر  محافظتی  و 
توسعه  برای  اصلی  پیش نیاز  پایه،  مکانیسم های  این 
فرمولاسیون های مؤثر و ورود به بحث های پیشرفته تر 
مطالعات  در  که  است  دارورسانی  سیستم های  نظیر 

آینده باید مد نظر قرار گیرد.
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