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Molekularne mechanizmy

starzenia sie skory

Starzenie sie¢ skéry to naturalny, postepujacy proces, obejmujacy
zZmniejszenie biologicznej aktywnosci komérek organizmu, spowolnienie
procesow regeneracyjnych oraz utrate zdolnosci adaptacyjnych ustroju.

Procesowi temu towarzyszy sucho$¢
skory (wynikajaca z utraty zdolnosci do
Wiazania wody i zatrzymywania jej w na-
skérku), ktéra traci dotychczasowy ela-
styczno$¢, ulega odwodnieniu, a na-
skorek staje sie cienszy i szorstki. Obser-
wuje sie takze zmniejszenie tempa na-
mnazania keratynocytdw, zmniejszenie
aktywnosci fibroblastéw oraz widkien
kolagenowych i elastynowych, a takze sil-
niejsze zaznaczenie zmarszczek mimicz-
nych. Ponadto pojawiajg sie drobne
zmarszczki wokdt kacikdw oczu i ust,
ktére z czasem staja sie glebokie. Dodat-
kowo dochodzi do niejednolitego wy-
dzielania melaniny i tym samym pojawie-
nia sie plam pigmentacyjnych. Widoczne
moga stac sie rowniez starcze naczyniaki,
plamy soczewicowate i widkniaki. Z ko-
lei w przypadku bardziej zaawansowane-
go procesu starzenia sie skory moga po-
jawic sie zaburzenia zwigzane z rogowa-
ceniem, brodawki tojotokowe czy nawet
stany przedrakowe, jak rowniez, u nie-
ktérych osdb, raki podstawnokomaorko-
we i kolczystokomdrkowe.

Zaleznie od czynnikow istotnych
W procesie starzenia sie skory wyrdznia

sie starzenie zewnatrzpochodne (egzo-
genne) uwarunkowane dzialaniem czyn-
nikéw srodowiska (promieniowanie UV,
narazenie na dym papierosowy, zanieczy-
szczenia $srodowiska, nieprawidiowe za-
biegi pielegnacyjne) oraz zwigzane z wie-
kiem (starzenie chronologiczne), zmiana-
mi hormonalnymi, nieodpowiednia dieta
czy czynnikami genetycznymi — starzenie
wewnatrzpochodne (endogenne). Oba
wymienione procesy starzenia nakfadajg
sie na siebie i s3 silnie powigzane z wytwa-
rzaniem wolnych rodnikéw (ROS). Stres
oksydacyjny (brak réownowagi pomiedzy
produkcja ROS a obrong antyoksydacyj-
na) jest z kolei jednym z najbardziej szko-
dliwych czynnikdw w starzeniu sie skory,
prowadzac do utraty komorek i macierzy
pozakomorkowefl. U podioza we-
whnatrzpochodnego i zewnatrzpochodne-
go starzenia sie skory leza wspdlne me-
chanizmy  biochemiczne,
i molekularne®*,

W przypadku starzenia wewnatrzpo-
chodnego obserwuije sie suchos¢ i szorst-
ko$¢ (niekiedy z towarzyszacym $wig-
dem), obecnos¢ licznych drobnych zmar-
szczek, atrofie skory nieeksponowanej na
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promieniowanie stoneczne, nasilone ro-
gowacenie skory uwarunkowane zmniej-
szonym wydzielaniem gruczotéw tojo-
wych i potowych, blados¢ skéry bedaca
skutkiem zmniejszenia liczby i reaktywno-
§ci naczyn wilosowatych oraz obecnosé
przebarwien i plam starczych.

Z kolei starzeniu zewnatrzpochodne-
mu towarzyszy sucho$¢ i szorstko$c
skoéry, obecnos¢ zmarszczek, zmian
barwnikowych, teleangiektazji, mafych
grudek i guzkdw na skorze (tzw. elastoza
sloneczna), ponadto dochodzi do przero-
stu gruczotéw tojowych i rozwoju nowo-
twordw ztosliwych skory.

Kiedy skora sie starzeje?
Czynniki warunkujace
starzenie si¢ skoéry

Istnieje wiele teorii probujacych wy-
organizmu. Ogdlnie mozna je podzieli¢
na teorie niegenetyczne (gromadzenie
sie substancji szkodliwych jako przyczyna
starzenia sie), genetyczne (zaburzenia na
poziomie DNA) i fizjologiczne (starzenie
jako wynik degradacji systemdw fizjolo-
gicznych). Do teorii starzenia sie skory
mozna zaliczy¢ teorie programowanej
Smierci komorki (teoria odpornosciowa,
ograniczonej liczby podziatéw, samolub-
nego genu, genowa) oraz teorie kumula-
¢ji bledéw (teoria wolnorodnikowa, za-
burzen biatkowych, mitochondrialna,
bfonowa). W obrebie danego gatunku
funkcjonuje mniej wiecej jednolity model
starzenia, co moze przemawiac za gene-
tycznym uwarunkowaniem tego procesu.

Starzenie si¢ a promieniowanie
UV - fotostarzenie

Sposréd czynnikédw srodowiskowych
najwazniejsza role w procesie starzenia sie

skéry odgrywa promieniowanie UV indu-
kujace m.in. powstawanie wolnych rodni-
kéw. Promieniowanie UV jest pochtania-
ne przez DNA komodrkowe, co w efekcie
prowadzi do powstania fotoproduktéw
DNA — dimerdéw cyklobutylowych, szcze-
gdlnie dimerdw pirymidyny.

Istotnym czynnikiem w procesie sta-
rzenia si¢ skory jest promieniowanie UVA
i UVB. Promieniowanie UVA w ponad
50% przenika do warstwy siateczkowatej
i brodawkowatej skory wiasciwej (diugosé
fali UVAI to 340-400 nm, za$§ UVA2 —
320-340 nm). 90-95% promieniowania
sfonecznego docierajacego do po-
wierzchni  ziemi to promieniowanie
UVAEL natomiast promieniowanie UVB
(dlugo$¢ fali 290-320 nm) jest zatrzymy-
wane w 90% przez warstwe rogowa na-
skérka.

Biologiczne skutki oddziatywania pro-
mieniowania UV na skére sg zalezne od
jego natezenia oraz dfugosci fali. Moga by¢
wynikiem reakgji wezesnych i mie¢ postaé
rumienia, oparzenia sfonecznego oraz re-
akcji odlegtych, zwigzanych z uszkodze-
niem skéry na poziomie molekularnym
i biochemicznym. Zmiany wywotane
dziataniem na skére promieniowania UVB
sa widoczne gtéwnie w obrebie naskorka.
Wiadomo, ze promieniowanie UVB od-
dziatuje gléwnie na keratynocyty i komor-
ki Langerhansa, i jest odpowiedzialne za
hiperkeratoze ogniskowa, pojawienie sie
cech atypii oraz uszkodzenie bariery lipi-
dowej skory. Zas$ promieniowanie UVA
wywiera nieodwracalny  negatywny
wplyw przede wszystkim na skére wiasci-
wa (oddziatujgc na fibroblasty, komaorki
dendrytyczne skéry, komorki srédbtonka
naczyn, limfocyty T, komorki tuczne i gra-
nulocyty), w ktérej dochodzi do pogru-
bienia i skracania widkien sprezystych. Ma
réwniez miejsce degradacja widkien kola-
genowych i elastycznych uwarunkowana



dziataniem elastazy i kolagenazy. Dodat-
kowo w obrebie skéry wiasciwe] uposle-
dzeniu ulega mikrokrazenie i dochodzi do
zaburzen angiogenezy. Ponadto promie-
niowanie UVA wzmacnia dziatanie pro-
mieniowania UVB w obrebie naskorka®”.
Promieniowanie UV moze takze odpo-
wiadac za powstanie stanu zapalnego, be-
dacego wynikiem fragmentacji i rozpadu
widkien kolagenowych. Ponadto odpo-
wiada za stymulacje przebudowy struktu-
ry tkanki facznej poprzez pobudzanie stre-
su oksydacyjnego i indukcje aktywnosci
receptoréw dla czynnikéw wzrostu i cy-
tokin oraz zwiekszanie ekspresji czynnika
transkrypcyjnego AP-1 (ang. activating
protein [), co z kolei pobudza aktywnos¢
metaloproteinaz macierzy zewnatrzko-
morkowej (MMPs)=,

Fotostarzenie skéry moze by¢ nasila-
ne przez inne czynniki srodowiskowe (np.
palenie tytoniu, zanieczyszczenie powie-
trza, brak snu, niewfasciwg diete), czynni-
ki hormonalne oraz niektdre choroby.
Jedng z bardzo charakterystycznych cech
fotostarzenia jest zjawisko elastozy, czyli
gromadzenia sie nieprawidiowych mas
elastyny®, co wigze sie z degradacjg fibry-
liny (biatka sieciujgcego widkna elastyno-
we) na granicy skérno-naskdrkowej
i w efekcie z tworzeniem sie zbitych kon-
glomeratéw elastyny w skérze wiasciwej.
Wykazano, ze enzymem najsilniej degra-
dujacym widkna elastynowe jest nalezaca
do lizosomalnych proteaz katepsyna KU'%,
ktorej aktywnos¢ jest indukowana przez
promieniowanie UVA',

Whyniki przeprowadzonych dotych-
czas badan nad molekularnymi mechani-
zmami odpowiedzialnymi za fotostarzenie
sie skoéry pozwalajg na sformufowanie te-
orii zakladajacej, ze pod wptywem pro-
mieniowania UV zostaja uruchomione
swoiste reakcje immunologiczne, ktdrych
skutkiem jest uszkodzenie tkanki facznej.

Uwaza sie takze, ze mutacje mito-
chondrialnego DNA (mtDNA) sg takze
Znaczace w procesie starzenia siel'”!?,
a wyniki najnowszych badan wykazuja, ze
mutacje w mtDNA s3 istotne w procesie
fotostarzenia. Wiadomo, ze w przypadku
przewlekiej ekspozycji skéry na promie-
niowanie UV obserwuije sie zwiekszenie
czestosci wystepowania mutacji mtDNA,
w przeciwienstwie do skéry niepoddanej
jego dziafaniut'*',

Ustalono takze, ze promieniowanie
UV odpowiada za aktywacje EGF (ang.
epidermal growth factor). Ponadto stwier-
dza sie takze aktywadcje réznego typu ki-
naz mogacych regulowa¢ ekspresje czyn-
nika transkrypcyjnego AP-1. Ponadto pro-
mieniowanie to pobudzajac stres oksyda-
cyjny oraz indukujac aktywnos$¢ recepto-
row dla czynnikédw wzrostu i cytokin,
zwigksza ekspresje czynnika transkrypcyj-
nego AP-1 (ang. activating protein ).
Z kolei jednym z efektéw aktywadji eks-
presji AP-1 jest indukgja aktywnosci meta-
loproteinaz macierzy zewnatrzkomdrko-
wej (MMPs), ktérych udziat w procesie
starzenia si¢ skory zostanie omodwiony
W niniejszym opracowaniu.

Wiadomo réwniez, ze promieniowa-
nie UV ma zdolno$¢ aktywowania
NF-xB!", stymulujacego z kolei ekspresje
cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, IL-8
i TNF-o0)!'7,

Whyniki innych badan wskazujg réw-
niez, ze promieniowanie UV moze takze
odpowiada¢ za stymulowanie produkgji
nadtlenku wodoru w skérze, aczkolwiek
mechanizm tego dziafania nie zostat do
konca poznany!®. Ustalono, ze powstaja-
ce w wyniku dziafania promieniowania
UV metabolity tlenowe ingerujg w meta-
bolizm kolagenu, prowadzac do uszko-
dzenia jego czasteczki. Ponadto odpowia-
daja za inaktywacje tkankowych inhibito-
réw metaloproteinaz (TIMPs), stymulujac



jednoczesnie synteze MMPs (m.in. MMP-
I, degradujacej kolagen typu | i lll, MMP-
3 1 MMP-9, niszczacych kolagen rozszcze-
piony przez MMP-1). Promieniowanie
UV zakidca rowniez synteze kolagenu,

zmniejszajac ekspresje prokolagenu typu
[P e,

Mitochondrialna teoria starzenia

Jedng z teorii starzenia sie skory jest
teoria mitochondrialna, zgodnie, z ktéra
starzenie sie organizmu moze by¢ spo-
wodowane akumulacjg mutacji soma-
tycznych mitochondrialnego DNA i za-
burzeniami gospodarki energetycznej
komaorek. Wiadomym jest, ze mitochon-
drialny DNA charakteryzuje sie wyzsza
czestotliwoscig mutacji (nawet 10-krot-
nie) w poréwnaniu z DNA jadrowym.
Zgodnie z niniejsza teorig z wiekiem ma-
leje liczba, aktywnos¢ i wydolnos¢ ener-
getyczna mitochondridw, czego konse-
kwendjg jest uposledzenie zdolnosci re-
generacyjnych komodrek. Wiadomo tak-
ze, ze dochodzi do redukdji liczby cza-
steczek ATP i obnizenia poziomu fosfo-
rylagji oksydacyjnej w ludzkich fibrobla-
stach oraz do uposledzenia zdolnosci re-
generacyjnych komdrek i zahamowania
proliferacji'>#*". Proces zwiagzany z za-
trzymaniem proliferacji komdrek jest na-
zywany komdrkowa senescencjgi?.

Wolne rodniki a starzenie sie skory

Jak wspomniano wczesniej, gtowny-
mi czynnikami przyspieszajacymi endo-
genne starzenie sie skéry s oksydacyjne
uszkodzenia DNA powodowane przez
wolne rodniki (ROS). Teoria wolnoro-
dnikowa zostata ogloszona w 1960 r.
przez D. Harmana.

Wolne rodniki (gléwne: tlen single-
towy, ozon, anionorodnik ponadtlenko-

wy, nadtlenek wodoru oraz rodniki wo-
doronadtlenkowe i alkilonadtlenkowe)
sa produkowane nie tylko w mitochon-
driach (wyniki wielu badan sugeruja, ze
wiekszos$¢ wewnatrzkomdrkowego wy-
twarzania ROS jest pochodng mito-
chondriéw?* podczas naturalnych pro-
ceséw zachodzacych w naszym organi-
zmie, ale wiele czynnikéw zewnetrz-
nych (np. promieniowanie wysokoe-
nergetyczne, temperatura, $rodki prze-
ciwpasozytnicze, benzopireny, niepra-
widtowa dieta, alkohol,
wspdtistniejace choroby narzadéw we-
whnetrznych, przebieg infekcji bakteryj-
nej) moze przyspiesza¢ ich powstawa-
nie. Wiadomo na przykiad, ze zwiek-
szona ilo$¢ pozywienia w diecie powo-
duje nasilenie peroksydacji lipidéw i gli-
kozylacji, prowadzac takze do powsta-
wania wolnych rodnikéw dziatajacych
negatywnie nie tylko na btony komor-
kowe, ale takze na materiat genetyczny
komorek, nasilajgc w efekcie proces sta-
rzenia .

Wolne rodniki odpowiadaja za
uszkodzenia na poziomie metabolicz-
nym (kwasy tluszczowe, lipidy, kwasy
nukleinowe, aminokwasy, biafka) oraz na
poziomie komodrkowym (uszkodzenia
bfon komérkowych i utrata ich funkgji,
uszkodzenia DNA), co w konsekwendji
prowadzi do $mierci komérki. Wiadomo
co prawda, ze istniejg systemy ochrony
komorek przed dziataniem wolnych ro-
dnikow (katalaza, peroksydaza glutatio-
nowa, dysmutaza ponadtlenkowa; gluta-
tion, witamina C i E, magnez, selen,
cynk, flawonoidy, B-karoteny, retinol
i kwas moczowy), jednak dziatajg one
coraz mniej sprawnie wraz ze starze-
niem sie organizmu. Wolne rodniki nie
ulegajg wdwczas procesowi neutralizadji
przez antyoksydanty, a w przypadku
nadmiernej ich produkgji powstaje stan

papierosy,



nieréwnowagi metabolicznej — tzw. stres
oksydacyjny.

Jak obroni¢ skére przed wolnymi
rodnikami?

Mechanizmy obronne i regeneracyj-
ne skoéry mozna wspomoc, stosujac an-
tyoksydanty, ktére maja zdolnos¢ tacze-
nia sie z wolnymi rodnikami i uniemozli-
wiajg im reakcje ze strukturami komor-
kowymi*1.  Antyoksydanty mogg byc
przyjmowane doustnie lub stosowane
miejscowo. Wiadomo, ze do po-
wierzchni skéry dociera mniej niz 1%
antyoksydantéw przyjmowanych doust-
nie®l, stad w przypadku skéry skutecz-
niejsze bedzie ich miejscowe stosowa-
niel,

Do grupy zwiazkdw zapobiegajacych
fotostarzeniu sie skéry naleza m.in. wita-

mina A, C, E, antyoksydanty pochodze-
nia roslinnego, retinoidy.

Witamina C zapobiega fotostarzeniu
sie skéry, ma zdolno$¢ stymulowania
produkgji kolagenu. Jest niezbednym ko-
faktorem reakcji enzymatycznych zwia-
zanych z produkgcja tkanki fgcznej!. Wy-
niki przeprowadzonych dotychczas ba-
dan wskazuja, ze miejscowe stosowanie
witaminy C warunkuje naprawe tkanki
facznej i w widoczny sposéb neutralizuje
skutki fotostarzenia sie skéry?. Udowo-
dniono réwniez, ze witamina C wspo-
maga system immunologiczny skéry, wy-
kazujac bezposrednie dziafanie przeciw-
zapalne oraz posrednio poprzez hamo-
wanie aktywnosci czynnikow odpowie-
dzialnych za produkcje cytokin przeciw-
zapalnych. Ponadto witamina C posre-
dniczy w biosyntezie katecholamin i hor-
mondw nadnerczowych. Wiadomo



réwniez, ze wspomaga cykl przemian
witaminy E. Wyniki badan przeprowa-
dzonych na grupie kobiet w okresie me-
nopauzy wykazaty, ze miejscowe stoso-
wanie kwasu L-askorbinowego powodu-
je wzrost produkgji kolagenu typu | i lll.
Zas w innych badaniach zaobserwowa-
no wzrost liczby i aktywnosci fibrobla-
stéw produkujacych nowe widkna kola-
genu?l, Skuteczno$¢ dziatania witaminy
C warunkuje jej odpowiednie stezenie,
ktére powinno w stosowanych prepara-
tach wynosi¢ przynajmniej 10%.
Witamina E (termin wspdlny dla 8
naturalnie wystepujacych odmian) — an-
tyoksydant rozpuszczalny w ttuszczach,
zapewnia ochrone przed wolnorodniko-
wym uszkodzeniem lipidéw bton ko-
morkowych (usuwanie rodnikéw lipido-
wo-nadtlenkowych). Wykazuje réwniez
dziatanie przeciwzapalne i warunkuje
zwiekszenie mozliwosci wigzania wilgoci
w skérze, Wyniki badan naukowych
wskazujg na fotoochronne dziafanie wita-
miny E w przypadku stosowania miejsco-
wego. Zaobserwowano m.in. ograni-
czenie objawdw ostrej reakdji skérne;
o cechach obrzeku, rumienia czy opa-
rzenia stonecznego, jak réwniez elimino-
wanie przewlekie] reakcji w postaci
zmarszczek czy protekcyjne dziatanie
przeciwnowotworowe w przypadku ta-
kiego stosowania witaminy E. Natomiast
niewiele nadal wiadomo na temat biodo-
stepnosci w skdrze tego antyoksydantu
po podaniu doustnymi*:. Giéwnym
zrédtem witaminy E s3 Swieze warzywa,
oleje rodlinne, zboza i orzechy. Znane sa
takze antyoksydanty pochodzenia roslin-
nego (hamujace dziatanie tlenu atomo-
wego i aktywnych rodnikéw tlenowych,
takich jak aniony nadtlenkowe, rodniki
hydroksylowe, rodniki nadtlenkowo-lipi-
dowe i wodoronadtlenki), z ktérych nie-
ktére sa wyjatkowo skuteczne w przy-

padku zastosowania u czlowiekalP”.
Wiekszos¢ antyoksydantéw rodlinnych to
flawonoidy, karotenoidy i polifenole. Do
grupy antyoksydantéw pochodzenia ro-
dlinnego skutecznych u czlowieka naleza
katechiny wystepujace w zielonej herba-
cie, oleuropeina wystepujaca w lisciach
oliwek, liczne polifenole zawarte w soi,
pyknogenol (kora sosny) oraz ekstrakt
z pestek winogron. Dziatanie zapobiega-
jace fotostarzeniu skéry wykazujg takze:
owoc granatu, czarna herbata, jezowka,
awokado i czosnek?.

W zapobieganiu i leczeniu zmian
zwigzanych z procesem starzenia sie
skéry zastosowanie znajdujg takze reti-
noidy - naturalnie powstajace pochodne
B-karotenu o najlepiej udokumentowa-
nym dziataniu antystarzeniowym. Grupa
ta obejmuje retinol, retinal, estry retinylu
i kwas retinowy. Odpowiadaja za wy-
chwytywanie i stabilizacje reaktywnych
form tlenu, chronigc tym samym btony
komorkowe przed uszkodzeniem z na-
stepowym uszkodzeniem i rozpadem
komdorekt***],
kwas retinowy, odpowiadaja ponadto za
stymulacje proliferacji i aktywnosci fibro-
blastow w skorze wiasciwej, czego efek-
tem jest zwiekszenie produkdji glikozami-
noglikandw, kolagenu typu |, IIl i VII oraz
fibryliny. Dziatanie takie warunkuje po-
prawe nawilzenia, wzrost grubosci i ela-
stycznosci skéry. Wiadomo takze, ze re-
tinoidy moga stymulowaé powstawanie
nowych naczyh krwionosnych w skorze,
a takze hamowac aktywno$¢ metalopro-
teinaz macierzy zewngtrzkomorkowej.
Udowodniono, ze podawanie B-karote-
nu w dawce 30 mg/dobe przez 10 tyg.
Warunkuje m.in. zmniejszenie rumienia
po ekspozycji na promieniowanie UV
w poréwnaniu z grupa placebo?. Wia-
domo, ze wymieniona dawka B-karote-
nu redukuje ryzyko wystapienia oparze-

Retinoidy, a szczegdlnie



nia sfonecznego poprzez zwigkszanie
zdolnosci absorpcji promieni stonecz-
nych przez skére. Pierwszym retinoi-
dem, jaki wykorzystano do leczenia obja-
wow starzenia sie skoéry byfa tretinoina
(naturalna aktywna forma witaminy A),
ktérej miejscowe zastosowanie warun-
kowafo zwiekszenie syntezy kolagenu ty-
pu | i lll oraz pobudzenie elastyny. Efek-
tem takiego dziafania byto wygladzenie
zmarszczek, zlikwidowanie szorstkosci
skéry i poprawa jej kolorytu. Podobne
dziatanie zaobserwowano takze w przy-
padku izotretinoiny, jednak z uwagi na
wystepowanie dziata niepozadanych
W postaci rumienia i ztuszczania sie skory
niemozliwe byfo jej wykorzystanie. Spo-
$réd karotenoidow duzym  zaintereso-
waniem cieszy sie likopen - weglowodér
nienasycony o budowie podobnej do
kauczuku naturalnego. Jest to jeden
z najlepszych przeciwutleniaczy, ktéry —
w przeciwienstwie do B-karotenu — nie
ulega konwersji do retinolu po wchfonie-
ciu w jelicie, a wiec nie jest substratem
dla cynkozaleznej dioksygenazy jak inne
karotenoidy. Duzg zawartoscig likopenu
charakteryzuja sie pomidory i niektére
czerwone owoce (arbuz, czerwony
grejpfrut, owoce dzikiej rézy). Z uwagi
na dobrg rozpuszczalno$¢ w ttuszczach
jest najlepiej przyswajany przez cztowie-
ka np. w postaci przetworzonej przez
podgrzanie z oliwg (ketchup, sos pomi-
dorowy itp.). Wyniki badan wskazuja, ze
likopen i B-karoten wykazuja dziatanie sy-
nergistyczne w obronie skéry przed pro-
mieniowaniem UV i charakteryzujg sie
najwigkszym potencjafem antyoksydacyj-
nyme73,

Czy geny maja znaczenie?

Wiadomo, ze wewnatrzpochodny
mechanizm starzenia si¢ moze byc zalez-

ny od okreslonych gendw, natomiast
ekspresja tych gendw moze podlegac
modyfikacji takze przez czynniki zewna-
trzpochodne.

Genetycznie uwarunkowang cecha
charakterystyczng dla ludzi jest tzw. naj-
diuzszy mozliwy czas trwania zycia (MLS,
ang. maximum life span), ktéry w przy-
padku cztowieka wynosi okofo | 10-120
lat. Dzieki obserwacjom prowadzonym
na zamrozonych przez 30 lat ludzkich fi-
broblastach odmrazanych partiami usta-
lono, ze komdrki te charakteryzuje nie
tylko pamig¢ komodrkowa, ale takze za-
kodowany w nich termin konca zycia.

Jak juz wspomniano, starzenie sie to
proces pozostajacy pod zfozong kontro-
la m.in. czynnikdw genetycznych i jest
Zwigzany ze znacznymi zmianami w eks-
presji gendw. Okazuje sig, ze proces ten
moze by¢ modulowany na poziomie
molekularnym, poniewaz znane sg mu-
tacje pojedynczych gendw, ktére wydtu-
zaly diugos¢ zycia organizmdw modelo-
wych. Dotychczas nie wskazano jednego
genu, ktory bytby zaangazowany w me-
chanizm starzenia si¢ skory. Ustalono na-
tomiast, ze w niektérych przypadkach
komarki skory mogg traci¢ tzw. ,pamiec
komdrkowg”, co wiaze sie z uposledze-
niem ich funkcjonowania, spowolnie-
niem wytwarzania widkien podporo-
wych i znacznym osfabieniem zdolnosci
regeneracyjnych naskérka. Zmniejsza sie
ekspresja  gendéw  zaangazowanych
w proces proliferacji komorek, co pro-
wadzi do zahamowania wzrostu i rege-
neracji oraz dominacji proceséw zaniko-
wych. Udowodniono takze, ze w przy-
padku osdéb starszych zwieksza sie ak-
tywnos¢ gendw supresorowych hamuja-
cych wzrost komorekP?.,

Teoria genowa starzenia si¢ skory
zakfada, ze w komdrkach jadrzastych
skéry regulacji podlega aktywnos¢ ge-



noéw warunkujacych charakter i szybko$¢
procesu starzenia. Udowodniono, ze
w starzejacych sie komorkach zmianie
ulega stopien acetyladji, fosforylacji i me-
tylacji DNA, wazrasta liczba aberracji
chromosomowych i niepodlegajacych
naprawie mutacji genowych. Z kolei ta-
kie nagromadzenie mutacji wptywa na
ekspresje wielu réznych gendw i powo-
duje obnizenie zdolnosci DNA do repli-
kacji. Wykazano takze, ze istnieje dodat-
nia korelacja pomiedzy diugowiecznoscia
a aktywnoscia systemu odpowiedzialne-
go za naprawe DNA — okazuje sie, ze
diugo zyjace ssaki majg bardziej skutecz-
ny uklfad enzymdw systemdw naprawy
DNA w poréwnaniu do krétko zyjacych
zwierzat.

Jak dotad znanych jest okoto 100
réznych genéw zaangazowanych w pro-
ces starzenia si¢ skoéry. Do grupy tej na-
lezg geny istotne dla podziatéw komor-
kowych czy tez procesdw energetycz-

nych komarek, jak réwniez geny zwigza-

ne z komdrkowa odpowiedzig na stres.

Geny te podzielono na trzy grupy:

|) geny zaangazowane w odpowiedz
organizmu na stres (geny obrony
przeciwoksydacyjnej (SOD2); geny
mutatorowe (geny naprawy DNA,
helikazy DNA), geny supresorowe
nowotwordw (P53);

2) geny zwigzane z energetyka komorki
(metabolizm insuliny, regulacja wzrostu);

3) geny zwigzane z podziatami komor-
kowymi (telomeraza).

Znana jest takze teoria katastrofy bfe-
déw  Orgela [http://longevity-scien-
ce.org/orgel.html] uzasadniajgca zwigzek
pomiedzy zaburzeniami w przekazywaniu
informacji genetycznej a procesem starze-
nia sig. Wiadomo, ze przeptyw informaciji
genetycznej nie jest w pefni dokfadny, co
wigze sie z pojawianiem sie bfeddw
w strukturze bialek enzymatycznych czy



regulatorowych, co w konsekwencji pro-
wadzi do dysfunkgji i Smierci komadrek.

Starzenie sie jest wiec zalezne nie tyl-
ko od zewnatrzpochodnych mutacji, ale
réwniez od hamowania proceséw na-
prawy DNA jadrowego. Uwaza sie, ze
kluczowa role w procesie starzenia sie
odgrywaja prawdopodobnie endogenne
uszkodzenia jadrowego DNA. Bezpo-
$rednie dowody mdwiace o uszkodze-
niu struktury DNA i zaburzeniu mechani-
zmdw naprawczych majacych istotne
Znaczenie w procesie starzenia pocho-
dza z badan nad takimi jednostkami cho-
robowymi, jak choroba Hutchinsona-
Gilforda (HGP), zespdl Wernera czy
Cockayne'al !4,

Uwaza sie, ze uszkodzenie DNA,
zwiaszcza oksydacyjne, stymuluje proces
starzenia. Uszkodzenia DNA prowadzi¢
moga takze prowadzi¢ do zaburzen na
poziomie epigenetycznym, ktére moga
by¢ takze istotne dla procesu starzenia
sie komorekB#,

Przeprowadzone dotychczas bada-
nia wskazuja na istnienie zwiazku pomie-
dzy przedwczesnym starzeniem sie
w przypadku zespotu Hutchinsona-Gif-
forda (HGP) czy progerii a normalnym
wewnatrzpochodnym procesem starze-
nia i fotostarzeniem. W przypadku HGP
mutacja genu kodujacego laming A —
biatko otoczki jadrowej powoduje, ze
powstaje nieprawidfowe biatko — proge-
rin, co w konsekwendji prowadzi do za-
burzen w funkcjonowaniu jadra komor-
kowego i tym samym do zaburzen na-
prawy DNAM. Biatko progerin, jest od-
powiedzialne za przyspieszone zmiany
w wielu narzadach, w tym réwniez zmia-
ny w skorze®l Progerin, jak wykazano,
jest takze wytwarzany przez normalne
komérki oséb starszych™, co sugeruje,
ze naruszenie otoczki jadrowej ma zwia-
zek z normalnym procesem starzenia.

Francuscy naukowcy, badajgc home-
ostaze i onkogeneze naskérka i réznego
typu czynniki komdrkowe zaangazowa-
ne w te procesy, zwrdcili uwage na cza-
steczke o nazwie CD98hc, znang juz
z interakgji z receptorami uczestniczacy-
mi w procesie starzenia sie skory. Wyka-
zano, ze wraz z wiekiem dochodzi do
zaktdcenia  aktywnosci  transportera
CD98hc i receptoréw integrynowych,
jednak jak dotad nie ustalono mechani-
zmu odpowiedzialnego za niniejsze zja-
wisko.

Inng czasteczka budzacg zaintereso-
wanie w aspekcie procesu starzenia si¢
skéry jest jedna ze sktadowych proteaso-
mu — PSMD8. Wiadomo bowiem, ze
nieprawidiowe funkcjonowanie protea-
somdw jest zwigzane ze starzeniem sie
skéry u ludzi. Zainteresowanie badaczy
dotyczy takze biatek RING | (biatko z ak-
tywnoscig ligazy ubikwitynowej E3,
ktorej celem jest lizyna |19 histonu
H2A# i MOVI10 wchodzacych w skfad
kompleksu biatek Polycomb, odpowie-
dzialnego za kontrolowanie diugosci zy-
cia ludzkich fibroblastow!*. Istotng role
W procesie starzenia sie skory przypisuje
sie takze metaloproteinazom macierzy
zewnatrzkomorkowe;.

Udziat metaloproteinaz
w starzeniu sie skory

Metaloproteinazy macierzy zewna-
trzkomdrkowej uczestniczace w starze-
niu zewnatrzpochodnym to enzymy
o wilasciwosciach proteolitycznych nale-
zace do endopeptydaz i tworzace grupe
liczaca 26 enzymdw podzielonych na
grupy w zaleznosci od substratéw, na
ktére dziataja. Wyrdznia sie: kolagenazy
(MMP-1, 8 i I3) rozkladajace kolagen
typu I, I, I, VI'i X; zelatynazy (MMP-2
— zelatynaza A oraz MMP-9 — zelatynaza B)



oddziatlujgce na zelatyng i kolagen
typu IV; stromielinazy/stromielizyny
(MMP-3, MMP-10 i MMP-11), dla
ktorych substratami sa kolagen i fibronek-
tyna; matrylizyny (MMP-7 i MMP-26)
rozkiadajace fibronektyne, kolagen IV i fi-
brynogen; metaloproteinazy typu prze-
zblonowego (membran — type MMPs —
MT-MMPs) — MMP-14, MMP-15, MMP-
16, MMP-17, MMP-24 i MMP-25 odpo-
wiedzialne za aktywacje innych metalo-
proteinaz; pozostale metaloproteinazy —
MMP-12, MMP-19, MMP-20, MMP-23,
MMP-27 i MMP-28.

MMPs degradujg skfadniki macierzy
zewnatrzkomdrkowej — przede wszyst-
kim kolagen. Zwiekszonej aktywnosci
MMPs towarzyszy niszczenie widkien
kolagenowych w skérze, co w konse-
kwendji prowadzi do utraty jej jedrnosci
i powstawanie glebokich zmarszczek.
Znieksztalceniu ulegaja takze widkna ela-
stynowe, co prowadzi do elastozy (na-
gromadzenie sie mas elastyny w skorze
wilasciwej), objawiajgcej sie zmianami
przerostowymi o charakterze grudek
i guzkéw na skérze. Widkna kolagenowe
s3 niszczone przez MMP-1 i MMP-2,
z kolei widkna elastynowe przez MMP-2
i MMP-9.

Dostepne sg wyniki badan ekspresji
gendw kodujacych MMPs w komadrkach
niepoddanych (kontrola) i poddanych
dziataniu promieniowania UV. W przy-
padku komorek niepoddanych dziataniu
promieniowania UV nie wykryto trans-
kryptéw MMP-8, MMP-10, MMP-12,
MMP-20 i MMP-26, natomiast liczba
kopii pozostatych transkryptéw MMPs
pozostawafa na granicy detekdji (okoto
|000-krotnie nizsza od kontroli), za$
ekspresja mRNA dla MMP- 14 byta oko-
to 35 razy wyzsza od innych wykrytych
MMPs. Sposréd |9 MMPs obecnych
w ludzkiej skorze ekspresja tylko trzech:

MMP-1, MMP-3 i MMP-9 byta znacza-
co indukowana w odpowiedzi na pro-
mieniowanie UV. Ustalono rowniez, ze
gtéwnym zrédlem MMPs w skorze
poddanej dziafaniu promieniowania UV
in vivo sg keratynocyty. Z kolei wyniki
badan przeprowadzonych na hodow-
lach komdrkowych oraz modelu ludz-
kiej skory (w warunkach in vitro) wska-
zuja, ze gléwnym zrédiem MMPs syn-
tetyzowanych w odpowiedzi na dziafa-
nie promieniowania UV sg fibroblasty
pochodzace ze skéry wiasciwej. Przy-
czyna rozbieznosci wynikdw wymienio-
nych badan nie jest jasna. Sugeruje sie,
ze komorki skéry wiasciwe] moga po-
Srednio odgrywac istotna role w synte-
zie MMPs w naskérku poprzez uwalnia-
nie czynnikdw wzrostu i cytokin stymu-
lujgcych wytwarzanie metaloproteinaz
w keratynocytach.

Regulacja aktywnosci MMPs
i czynniki wzrostu stosowane
w kosmetologii

Za hamowanie zwiekszonej ekspres;i
MMPs odpowiadajg cztery grupy inhibi-
toréw wystepujace w przestrzeni ze-
wnatrzkomaorkowe] oraz ptynach ustro-
jowych.  Aktywno$¢  proteolityczna
MMPs moze by¢ hamowana dzieki two-
rzeniu komplekséw pomiedzy ich aktyw-
nymi formami a tkankowymi inhibitorami
— TIMPs. Najczesciej wystepujacymi
TIMPs w tkankach sg TIMP-1 i TIMP-2.
Dodatkowo aktywnos¢ MMPs moze by¢
hamowana przez a2 — makroglobuline
(proteina produkowana w watrobie).
Obok TIMPs znane sg inne inhibitory
o dziafaniu zblizonym do nich — s3 to
substancje pochodzenia naturalnego —
np. ekstrakty roslinne (ekstrakt ze skorki
owocow liczi, ekstrakt z lisci jezyny czy
dyni zwyczajnej). Do grupy tej naleza



takze peptydy — Tripeptyd-2 (hamuje ak-
tywnos¢ elastazy i MMP-1) czy Myristoyl
Tetrapeptide-20 (hamuje aktywnos¢
MMP-1) oraz Acetyl Hexapeptide-20
(hamuje aktywnos¢ MMP-1, MMP-2
i MMP-9). Udowodniono np., ze eks-
trakt z dyni zwyczajnej zabezpiecza
widkna elastyny i kolagenu, hamujac
w warunkach in vitro synteze katepsyny
L i MMP-1 odpowiednio o 86% i 99%.
Zmniejsza ponadto aktywnos¢ MMP-2
oraz sprzyja prawidiowej organizacji sieci
widkien elastycznych i kolagenowych
droga zwiekszania syntezy kolagenu typu
| oraz pobudzania ekspresji czasteczek
tworzacych macierz zewnatrzkomorko-
wa [Silab®. Elastonyl® Anti-striae ctive in-
gredient preserves the elastic capital of
the skin. 2004].

Istotng role odgrywajg takze czynniki
wzrostu (substancje o budowie peptydo-
wej) bedace mediatorami wielu réznych
proceséw zaréwno fizjologicznych, jak
i patologicznych majacych zdolnos¢ sty-
mulowania innych komdrek do podzia-
téw, wzrostu badz réznicowania sie. Ich
plejotropowe dziatanie zapewnia im klu-
czowa role w procesach immunologicz-
nych oraz podczas naprawy tkanek.
Udowodniono, ze moga mied istotne
znaczenie nie tylko we wspomaganiu le-
czenia ran, ale takze w profilaktyce sta-
rzenia si¢ skéry. Na chwile obecna
w medycynie estetycznej wykorzystuje
sie dwa rodzaje czynnikéw wzrostu —
czynniki wzrostu produkowane przez sy-
stemy bakteryjne oraz czynniki wzrostu
pozyskiwane z osocza bogatoptytkowe-
go. Do czynnikéw wzrostowych zawar-
tych w produktach do pielegnagji skory
nalezy czynnik wzrostu naskérka (EGF),
transformujacy czynnik wzrostu (TGF)
i ptytkopochodny czynnik wzrostu
(PDGF).

Telomerowa teoria starzenia

Zgodnie z teorig telomerowa starze-
nie sie komdrek jest uwarunkowane
skracaniem sie telomerdw, czyli konco-
wych fragmentéw chromosomdw euka-
riotycznych liczbe
podziatéw komaorkowych.

ograniczajacych

Immunologiczna teoria starzenia

Teoria ta zaktada, ze podtoze starze-
nia sie organizmu stanowi poglebiajaca
sie z wiekiem obnizona aktywnos¢ ukfa-
du immunologicznego. U ludzi starszych
obserwuje sie zaburzenia odpowiedzi
immunologicznej zaréwno humoralnej,
jak i komdrkowej. Ponadto moga poja-
wiac sie biatka o zmienionej strukturze,
ktére sg traktowane przez organizm jako
antygeny. Nasileniu ulegaja takze reakcje
autoimmunologiczne.

Teoria ograniczonej liczby
podziatéw komoérki
— teoria Hayflicka

Inng z wymienianych teorii jest teo-
ria ograniczonej liczby podziatéw ko-
morkowych, zgodnie z ktdrg komodrka
moze podzieli¢ sie okreslong liczbe ra-
zy. W mysl tej teorii wraz z wiekiem
zmniejsza sie aktywnos¢ telomerazy —
enzymu odpowiedzialnego za utrzymy-
wanie stafej diugosci telomerdw, czyli
struktur niezbednych do prawidiowego
funkcjonowania i stabilnosci materiafu
genetycznego komorek eukariotycz-
nych. Teoria ta zakltada zatem, ze ko-
marki ludzkie dzielg sie okreslong liczbe
razy, a potem umieraja. Uwaza sie, ze
czynnik dziedziczny jest odpowiedzialny
zaledwie w 30% za starzenie sie organi-
Zmu[49‘50].



Teoria zaburzen biatkowych

WA4rdd teorii starzenia sie wymienia-
na jest takze teoria zaburzen biatkowych,
zgodnie z ktdéra starzeniu towarzyszy
zmniejszanie syntezy biatka, uposledzaja-
ce prawidiowe funkcjonowanie ko-
morek. Wiadomym jest, ze wraz z wie-
kiem maleje o 20-80% mozliwos¢ syn-
tezy biatek, co prowadzi do uposledzenia
sprawnego  funkcjonowania
zmu*,

organi-

Fale radiowe

Jedna z najbardziej efektywnych me-
tod odmtadzania skéry jest zastosowanie
fal radiowych warunkujacych stymulacje
syntezy kolagenu i elastyny, sptycanie
zmarszczek i poprawe owalu twarzy.
Dzieki zastosowaniu fal radiowych skéra
zyskuje elastycznos¢, odpowiednia ge-
stosc i blask. Zastosowanie fal radiowych
warunkuje nie tylko znoszenie efektow
starzenia sie skory (zmarszczki, utrata
elastycznosci), ale réwniez dziata zapo-
biegawczo droga odnowy struktury kola-
genowej | poprawy krazenia krwi.
W trakcie trwania zabiegu z zastosowa-
niem fal radiowych ich energia jest za-
mieniana w ciepto, co prowadzi do miej-
scowego podgrzania tkanki podskérnej
do ponad 40°C. Dziatanie takie zapewnia
zwiekszenie sie ukrwienie i lepsze odzy-
wienie komorek. Fibroblasty zostajg ta
droga pobudzone do produkgji kolagenu
i elastyny, co z kolei warunkuje jedrnos¢,
elastyczno$¢ i gladkos¢ skory. Jak sie oka-
zuje, dziafanie fal radiowych jest takze
skuteczne w zmniejszaniu woreczkdw
tluszczowych pod oczami, likwidacji ob-
wistych policzkéw, podbrédka i szyi. Jest
to mozliwe dzieki oddziatywaniu fal ra-
diowych na adipocyty (komaorki tiuszczo-
we) i rozpuszczaniu ich.

Teoria blonowa (membranowa)

Z kolei inna z teorii — teoria btonowa
zaktada, ze z wiekiem dochodzi do zmia-
ny skfadu btony komadrkowej i wzrostu
zawartosci lipidow (kosztem wody), co
utrudnia transport przez btony komorko-
we i prowadzi do gromadzenia substan-
qji toksycznych (m.in. lipofuscyny). Po-
nadto obserwuje sie nieodwracalny
wzrost lepkosci i sztywnosci bfon ko-
morkowych. Uwaza sie, ze istotne zna-
czenie moze mie¢ takze glikoproteina —
tzw. ,antygen starosci” pojawiajaca sie
w bfonie komdrkowej wraz z wiekiem!.

Teoria neuroendokrynna

Znana jest takze teoria sieciowania —
,cross-linking”. Proces sieciowania pole-
ga na zwigkszaniu sie¢ wraz z wiekiem
liczby dodatkowych wiazan poprzecz-
nych w przypadku czasteczek o diugim
okresie péftrwania. Za zjawisko to odpo-
wiadajg wolne rodniki tlenowe powstaja-
ce w mitochondriach oraz produkty pe-
roksydagji lipidow. Sieciowanie moze
dotyczy¢ zaréwno biafek, jak i kwasdw
nukleinowych i wptywa na ich funkcjonal-
nos¢, zmniejsza elastyczno$¢, uposledza
takze transport komodrkowy i zmniejsza
albo hamuje proces replikacji DNA.

Karnozyna w kosmetologii

Ciekawa substancjg stosowang w ko-
smetologii z uwagi na maty rozmiar czg-
steczki jest niewatpliwie L-karnozyna (di-
peptyd zfozony z beta-alaniny i L-histy-
dyny). Wiadomo, ze wykazuje wiasciwo-
$ci antyutleniajace, przeciwdziata glikozy-
lagji, posiada zdolnosci buforowania pH,
a takze moze chelatowad metale ciezkie
(W szczegdlnosci jony miedzi). Istotne
znaczenie w odniesieniu do przydatnosci



karnozyny w pielegnacji skéry ma jej
zdolno$¢ do zapobiegania glikozylacji bia-
tek. Glikozylacja biatek polega na nieen-
zymatycznym tworzeniu pofaczen krzy-
zowych pomiedzy biatkami i cukrami
(kompleksy biatkowe AGE). Efektem gli-
kozylacji jest zwiekszenie liczby wigzan
krzyzowych pomigdzy czasteczkami ko-
lagenu, co powoduje zwiekszenie sztyw-
nosci wiékien kolagenowych, zmniejsze-
nie ich rozpuszczalnosci oraz zwieksze-
nie podatnosci na trawienie enzymatycz-
ne, co utrudnia regeneracje widkien ko-
lagenowych. Wykazano, ze karnozyna
zapobiega tworzeniu si¢ grup karbonylo-
wych, chronigc tym samym komorki.
W przypadku zastosowania wysokiego
stezenia karnozyny moze nawet mied
miejsce odwracanie aldehydowo-biatko-
wych pofaczen krzyzowych i naprawa
uszkodzen. Karnozyna cechuje sig zdol-
noscig faczenia ze zdenaturowanymi
strukturami AGE i doprowadzaniem do
ich rozktadu. Ponadto karnozyna wyka-
zuje wiasciwosci antyoksydacyjne, dziata-
Jac synergistycznie z witaming E i uczest-
niczac w redukcji uszkodzerr DNA ko-
morki, wywotanych stresem oksydacyj-
nym. Jej antyoksydacyjna aktywnos¢ wia-
ze sie takze ze zdolnoscig chelatowania
jondw metali. Udowodniono takze, ze
karnozyna moze warunkowac¢ odmto-
dzenie komorek zblizajacych sie do se-
nescencji, poprzez wydtuzenie okresu
ich zycia (o okoto 10%, jak wynika
z przeprowadzonych dotychczas badan)
oraz chroni DNA komérki i chromoso-
my przed stresem oksydacyjnym akumu-
lujacym sie z wiekiemf'=*2,

Podsumowanie
Roéznorodnos¢ teorii starzenia sie

skéry i wielokierunkowos¢ towarzysza-
cych temu procesowi zmian pozwala

zatozy¢, ze ich zrozumienie moze oka-
zac sie pomocne w opracowaniu odpo-
wiednich metod ingerendcji, ktére po-
zwolg znacznie spowolni¢ lub nawet za-
hamowac ten proces.
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