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Przedmowa

Oddajemy w Pa stwa r ce t umaczenie ame- Niektdre metody stosowane na kontynencie
ryka skiego wydania ksi ki. pt.Starzenie skory ameryka skim ré ni si od przyj tych w Euro-
— aktualne strategie terapeutyczne, b d cej-zbipie, w tym w Polsce, i to nale y wzi pod uwag
rem najnowszych wiadomo ci dotycz cych me przy wyborze metody post powania. Najwi ksz
chanizméw i pato zjologii starzenia naturalnego zalet tej pozyciji jest kompleksowe opracowanie
oraz fotostarzenia skory ze szczeg6linym uwzgl d-pato zjologii procesow starzenia skory w j zyku
nieniem roli metaloproteinaz macierzy, proceséwpolskim.
w Oknienia i regulacji przez TGF-\Eiadomo, e Ksi ka jest przeznaczona przede wszystkim
niedobor estrogendw przyspiesza proces starzedla dermatologéw, gerontologdw oraz ca ego
nia skory, a co ciekawe, fotostarzenie pod wzgl kr gu zawodoéw zwi zanych z kosmetyk i ko-
dem patomechanizmu jest procesem przypomismetologi . Niemniej jednak mo e by przydat
naj cym pierwszy etap kancerogenezy. na do zrozumienia wielu mechanizméw zwi za-
W drugiej cz ci oméwiono aktualne strategie nych ze starzeniem skdry chirurgom plastycz
zapobiegania starzeniu i usuwaniu objawéwnym zajmuj cym si chirurgi estetyczn, chi-
starzenia przy pomocy Itréw przeciws onecz rurgom onkologicznym wykonuj cym zabiegi
nych, retinoidow, peelingdw i antyoksydantéw. u oséb w podesz ym wieku, dietetykom, endo-
Poruszono réwnie problem skéry suchej orazkrynologom i wszystkim lekarzom zajmuj cym
roli od ywiania, witamin i hormondw w procesie si zabiegami estetycznymi w zakresie swoich
0po niania objawow starzenia skory. specjalno ci.

prof. dr hab. Waldemar Placek

Kierownik Katedry i Kliniki Dermatologii Choréb
Przenoszonych Drog P ciow i Immunologii Klinicznej
Uniwersytetu Warmi sko-Mazurskiego

Przewodnicz cy Sekcji Dermatologii Estetycznej
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
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Dzi ki badaniom przeprowadzonym w tym sa- starzenia endogennego i fotostarzenia skory.
mym okresie uda o si wyja ni mechanizmy Naleyzauway, e uszkodzenie skory oraz jego
prowadz ce do uszkodzenia tkanki cznej kosmetyczne i medyczne konsekwencje wcale
w skdrze zmienionej wskutek starzenia endo-nie s nieuniknione. Przeciwnie, uszkodzeniom
gennego i fotostarzenia. Cho etiologia obu tychskéry mo na zapobiega lub je op6 nia, a do-
zaburze jest r6 na, mechanizmy pato zjolo- konujce si latami uszkodzenia s (przynaj-
giczne s podobne. mniej cz ciowo) odwracalne. Leczenie uszko-
W tym rozdziale podsumowano aktualny standze skory przynosi wiele korzy ci — zaréwno
wiedzy dotycz cej mechanicznych proceséwkosmetycznych, jak i medycznych.
prowadz cych do uszkodzenia tkanki w procesie

i...§><°—‘Z‘%o@._°_.?<d§’:—i["...CEiGE
c—eee toetegdaElfodtN ... f

Na rycinie 1.1 poréwnano cechy histologiczne bieskiego, bezpostaciowego materia u, obserwo-
0s oni tej skéry m odej osoby doros ej oraz wanego w skrawkach barwionych hematoksylin
zmiany, jakie zachodz w wyniku naturalnego i eozyn (H + E).
(endogennego) procesu starzenia. Skéraw a ciwa Podczas gdy obecno materia u elastotyczne-
u m odej, zdrowej osoby zawiera grube, u 0 onego powoduje zanik innych cech histologicznych
fali cie i ciasno wi zki kolagenu. Komérki zr bu, w skorze w a ciwej, w miejscach, w ktérych jego
maj ce p aski lub wyd u ony kszta t, s zatopio- ilo nie jest znacz co nadmierna, widoczna jest
newtkance cznejiprzylegaj ciasno dow dkienréwnie silna fragmentacja kolagenu. Uszkodze-
kolagenowych. J dra komorkowe s zwykle du e, nie kolagenu w skorze zniszczonej dzia aniem
pod u ne ijasno wybarwione. Natomiast w ské- s o ca to skutek proceséw wzbudzanych promie-
rze starczej w 6kna kolagenowe s krotsze i cie -niowaniem UV. Wskazuje ono, e w ci gu dzie-
sze, wiksze s te przestrzenie pomidzy wiz si cioleci, w ktdrych nast powa o stopniowe
kami w 6kien. Wi zki uo one s w sposéb nie- pog bianie si uszkodze spowodowanych
uporz dkowany, a spl tane w 6kna biegn we dzia aniem s o ca, zachodzi tak e proces natu-
wszystkich kierunkach. Komorki zatopione ralnego starzenia skory.
w macierzy kolagenowej s zaokr glone, a wiele Istnieje wiele bezpo rednich biochemicznych
z nich sprawia wra enie oddzielonych od otacza-dowoddw potwierdzaj cych wi ksz degradacj
j cego je kolagenu. kolagenu zardwno w skorze starczej, jak i w sko-
Obraz histologiczny skory zniszczonej dzia a+ze zniszczonej dzia aniem promieni s onecz
niem promieni s onecznych jest inny ni w wy nych. Dane biochemiczne uzyskano, wykerzy
padku zdrowej skory lub skdry starczej. Na postuj ¢ metody histochemiczne, ktére umo li-
ziomie histologicznym cech szczego6lnie charakwiaj odré nienie prawid owego kolagenu od
terystyczn dla skéry uszkodzonej dzia aniem kolagenu pofragmentowanego, uwzgl dniaj ¢
S 0 ca jest wyst powanie du ych ilo ci materia- to, e prawid owy kolagen jest odporny na tra-
u elastotycznego, tj. zag szczonego, ciemnoniewienie przez proteinazy serynowe, natomiast
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kolagen pofragmentowany mo e rozpa si na W tych samych badaniach wykazano, e w sko-
ma e peptydy i pojedyncze aminokwasy [1].rze os6b w podesz ym wieku (80-letnich i star
Wykorzystali my t metod , aby porébwna szych) ca kowita ilo kolagenu jest mniejsza
wra liwo na chymotrypsyn kolagenu wzdro- o 20-30% ni w skorze os6b mi dzy 18. a 29.
wej, m odej skorze i os oni tej skorze starczej.rokiem ycia, podczas gdy ca kowita ilo kola-
W ten sam sposob poréwnano skor uszkodzo-genu w skorze zniszczonej dzia aniem s o ca
n dziaaniem soca i skor osonit. Oba iwskorze zakrytej (u tej samej osoby) nie r6 ni
poréwnania wykazay, eilo pofragmentowa- si w sposéb znacz cy.

nego kolagenu w uszkodzonej skdrze jest prawie Chocia badanie przegl dowe dotyczy g éwnie
czterokrotnie wy sza ni w zdrowej skorze [2]. mechanizméw powoduj cych uszkodzenie tkan



ki facznej (skory), nalezy podkresli¢, ze chrono-
logiczne starzenie skéry powoduje powstawanie
charakterystycznych zmian réwniez w naskérku.
Doktadniej méwiac, naskérek skéry starczej
(chronionej przed storicem) przypomina wpraw-
dzie naskdrek mlodej, zdrowej skéry, ale jest
cienszy i charakteryzuje sie splaszczeniem sopli
naskdrkowych oraz sieci troczkow (zob. ryc. 1.1).
Z kolei naskérek skory zniszczonej storicem nie
musi by¢ wcale cieriszy niz w wypadku skéry
zakrytej. W rzeczywistosci czesto bywa grubszy.
Gléwna réznica polega na tym, ze naskérek
uszkodzony dzialaniem promieniowania sto-
necznego czesto charakteryzuje sie atypig. Ob-
serwuje sie komérki naskérka o réznorodnych
ksztattachirozmiarach, bedacych (przynajmniej
czesciowo) bezposrednim skutkiem promienio-
wania UV.

Histologiczne cechy skéry chronologicznie
starczej i skéry uszkodzonej dziataniem stonica
sa wyraznie widoczne. Pytanie brzmi jednak:
jaki jest zwigzek tych zmian histologicznych
z objawami klinicznymi procesu starzenia chro-
nologicznego i fotostarzenia skory? Wpraw-
dzie doktadne powiazanie cech histologicznych
z objawami nie jest mozliwe, jeste$my jednak
przekonani, ze obraz kliniczny skory starczej
i zniszczonej dzialaniem stonica (zwlaszcza
wystepowanie drobnych i gtebokich zmarszczek)
jest skutkiem fragmentacji kolagenu oraz braku
nowego kolagenu, ktéry zastapilby uszkodzony
material. W zdrowej skérze macierz kolagenowa
stanowi grubg, jednolitg warstwe tkanki facznej.
Jezeli dojdzie do fragmentacji tego materiatu
ijego nagromadzenia sie w postaci ztogow, po-
wstang obszary pozbawione kolagenu. Powsta-
te grudki i wolne przestrzenie maja bezposred-
ni zwigzek z ksztattem zmarszczek. Trudno

Wiodace koncepcje dotyczace starzenia skory

bytoby co prawda udowodni¢, ze ten proces
zachodzi uludzi, jednak fakt, ze w uszkodzone;j
promieniowaniem UV skérze myszy po zasto-
sowaniu retinoidéw powstaja nowe, grube
wigzki kolagenu, co taczy sie z wygtadzeniem
zmarszczek [3, 4], stanowi mocny dowéd na
istnienie zwigzku miedzy nieuszkodzona tkan-
ka taczng w gérnej czesci skory i jej gladka,
pozbawiona zmarszczek powierzchnig w ocenie
klinicznej. Objawy wynikajace z procesu frag-
mentacji kolagenu poglebia uogélnione $cien-
czenie skéry (gléwnie przy endogennym sta-
rzeniu skory) oraz zwyrodnienie elastoidalne
w wyniku fotostarzenia skory.

Tworzenie sie zmarszczek to nie jedyny skutek
fragmentacji wlékien kolagenowych i zaniku
kolagenu. Proces ten utatwia réwniez powsta-
wanie wynaczynien obserwowanych w skérze
starczej i zniszczonej stoficem, poniewaz pofrag-
mentowana substancja podporowa przestaje
spetnia¢ swoja funkcje wobec delikatnych na-
czyn mikrokrazenia, co powoduje czeste pekanie
naczyn wlosowatych. Wyniki najnowszych ba-
dan (przeglad ponizej) sugeruja, ze uszkodzony
kolagen przyczynia sie réwniez do nowotworze-
nia naczyn krwiono$nych i powstawania telean-
giektazji, co czesto jest obserwowane w uszko-
dzonej skoérze, zwlaszcza u 0séb w podeszlym
wieku o naturalnie jasnej karnacji (skéra typu I
iII). Zgromadzone dowody sugeruja, ze efekty
uszkodzenie kolagenu w skérze nie dotycza
wylacznie skory wlasciwej. W szczegélnosci nie
ma zadnych danych wskazujacych na to, ze
niektére zmiany obserwowane w naskérku
skory starczej sa skutkiem wystepowania uszko-
dzonego kolagenu w obrebie lezacej ponizej
tkanki tacznej, nie za$ uszkodzenia samych
keratynocytéw.



1. Mechanizmy i patofizjologia fotostarzenia i chronologicznego (endogennego) starzenia skory 7

Patofizjologia uszkodzenia skory

Zmiany komérkowe i biochemiczne powo-
dujace uszkodzenie tkanki tacznej w skérze
starczejiw skorze poddanej dzialaniu promie-
niowania UV. Badania wykazaly, ze w poréwna-
niu ze skéra oséb mlodych w skérze starczej
znajduje sie mniej fibroblastéw i ograniczone

zostaja mozliwosci wzrostu, a takze zwieksza sie
produkcja metaloproteinaz (MMP) powoduja-
cych degradacje macierzy kolagenowej oraz
zmniejsza sie wytwarzanie kolagenu i innych
substancji tworzacych macierz zewnatrzkomor-
kowa [5-10]. Podobne zmiany fibroblastéw ob-

A. Prokolagen typu |

18-29 lat

80 lat i wiecej

B. Zawartos¢ MMP
IMMP-1
5| EMMP-9
©
[
2 2
(@)]
N
=
N
8 1
18229 80+

lata

Ryc. 1.2. Prokolagen typu | i MMP w skorze pochodzacej od osob mtodych i pacjentow w podesztym wieku.

(A) Immunoreaktywnos$¢ prokolagenu typu | w skorze mtodej i starczej. Podczas gdy znaczna czes¢ dodatniej
reakcji zachodzi w obrebie skory wiasciwej bezposrednio pod naskorkiem, na zdjeciach pokazano réznice
barwienia wewnatrzkomarkowego fibroblastow zrebu. (B) Wzgledna ekspresja MMP-1 (kolagenazy-1) i MMP-
9 (zelatynazy B) w skorze osob nalezacych do tych samych grup wiekowych.
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serwuje si w skorze osdb m odych cierpi cychze skdry starczej s podobne do niedoboréw
na choroby powoduj ce przedwczesne starzeniegphserwowanycin vivo, sugeruje, e wewn trzne,
takie jak progeria lub zesp6 Wernera [11]. Naszewi zane z wiekiem zmiany zjologii brobla-
badania, publikowane w serii raportdw w ci gu stéw maj istotny (mechaniczny) wp yw na
ostatnich dwoch dekad [12-17], wykazay, estopniowe pog bianie si uszkodze skory
zwi zane z wiekiem zmiany zachodz ce w bro- starczej. Cho dane te mog by prawdziwe,
blastach (tak doskonale udokumentowanepozosta e informacje (omoéwione poni gj) suge-
w warunkachin vitro) zachodz réwnie invivo. ruj, e wewn trzne, zwi zane z wiekiem zmia-
Krotko moéwi ¢, badania przeprowadzone przezny w fizjologii fibroblastow nie s jedynymi
nas w warunkach in vivo wykazay, e liczba -czynnikami odpowiedzialnymi za zmiany dety
broblastow zr bu w skérze os6b 80-letnich cz ce produkcji kolagenu i jego degradacii, cha-
i starszych jest mniejsza ni w skorze osoObrakterystycznymi dla skory starcze;.

w wieku 18-29 lat. W obrazie skéry m odej Na zjawiska b d ce nast pstwem naturalnego
uzyskanym w mikroskopie wietlnym mo na procesu starzenia skory nak adaj si efekty
dostrzec jasno wybarwione j dra komérek inter fotostarzenia. Silna ekspozycja na promieniowa-
stycjalnych o du ych rozmiarach i wrzecionowa-nie UV powoduje gwa towny i znacz cy wzrost
tym kszta cie, natomiast w wypadku skory poziomu tych samych MMP [18, 19], ktorych
starczej wiele komorek interstycjalnych mailo stopniowo zwi ksza si w wyniku natural-
niewielkie rozmiary, okr gy ksztat i ciemn nego procesu starzenia skory. Wskutek silnej
barw . W transmisyjnym mikroskopie elektro- ekspozycji na promieniowanie ultra oletowe
nowym w komorkach skory starczej obserwuje20] dochodzi réwnie do wyra nego, cho tym-
si mniejsz siateczk endoplazmatyczn (co czasowego spadku syntezy kolagenu oraz utrzy
sugeruje zmniejszon syntez bia ek). W skorze muj cego si zmniejszenia produkcji kolagenu
starczej zmniejsza si synteza prokolagenu typuw zaawansowanym stadium fotouszkodzenia
I'i lll oraz innych sk adnikéw macierzy pozako- skéry [21, 22]. Dlatego w a nie, mimo braku
mdrkowej, wy szy jest tak e poziom MMP-1 etiologicznego powi zania starzenia endogen-
(interstycjalnej kolagenazy) i MMP-9 ( elatyna- nego skory z jej uszkodzeniem spowodowanym
zy B) (zob. ryc. 1.2). Fakt, e niedobory (os a-dzia aniem promieni s onecznych, podstawowe
biony wzrost, zmniejszona produkcja kolagenumechanizmy pato zjologiczne (tzn. zmniejsze-

i podwy szony poziom MMP) obserwowane nie syntezy kolagenu i nasilenie degradacji kola-
w warunkachin vitro w komorkach pobranych genu) s podobne w wypadku obu proceséw.

ZIe—ZfT¥3—f™x e ™Mese—F R Zf%ote—
(™M™ f s fecMeax”gatf” cePp@e' T oo NE. $o

Istotny wp yw na poziom homeostazy kolage- genu w obr bie tkanki cznej jest transformu-
nu w skorze ludzkiej ma transformuj cy czyn-  j cy czynnik wzrostu beta (TGH [23-27]. Jest
nik wzrostu beta. Liczne dowody wskazuj na on g éwnym czynnikiem stymuluj cym produk
to, e g 6wnym regulatorem homeostazy kola-cj kolagenu w ludzkich fibroblastach skory,
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a jednocze nie ogranicza degradacj kolagenufotostarzeniu, postanowiono zbada sygnalizacj
hamuj c ekspresj MMP-1 [28-30]. Dlatego te za pomoc TGF-& obu tych stanach [33]. Dzi -
zmiany w obr bie szlakéw sygnalizacyjnychki wykorzystaniu metody laserowego pozyski-
TGF-E maj istotny wp yw na homeostaz kola- wania mikroskrawkéw (LCM) po czonej z ilo-
genu w skorze cz owieka. ciow metod PCR w czasie rzeczywistym
U ssakéw zidentyfikowano trzy izoformy (RT-PCR) wykazano (in vivo), e poziom mRNA
TGF-E(TGF-B, TGF-E TGF-8) [31, 32]. dlaT RIl w skérze w a ciwej os6b 80-letnich
Dzia anie TGF- E w komérce rozpoczyna si odlstarszych jest ni szy 0 59% ni w skdrze w a-
zwi zania z odpowiednim kompleksem recepto- ciwej 0s6b m odych (w wieku 20-30 lat). Po-
rowym na powierzchni komdrki, z o onym dobn redukcj ekspresji gendw dla REobser
z receptora dla TGF-t$pu | (T ERI) i receptora wowano w skdrze uszkodzonej promienicwa
TGF-Etypu Il (T RII). Zwi zanie si z TGF- E niem s onecznym w poréwnaniu ze skor chro-
stabilizuje tetrameryczny kompleks z o ony nion przed s o cem. Méwi ¢ dok adniej,
z dwoch cz steczek T ERI'i T ERII. W tym konw skorze przedramion uszkodzonej promienio-
pleksie konstytutywna wewn trzna aktywno  waniem UV, poréwnanej z zakryt skor z oko-
kinazy serynowo-treoninowej w RE prowadzi  licy biodra, stwierdzono 38-procentowe obni e-
do reakcji fosforylacji, uaktywniaj ¢ w ten sposéb nie poziomu mRNA dla BRIl. W odr6 nieniu od
kinaz serynowo-treoninow w T ERI, co z kolei T ERIl w warunkadh vivo ilo mRNA dla T ERI
powoduje fosforylacj czynnikdw transkrypcji jest podobna w skérze m odej i starczej lub
Smad2 i Smad3. Aktywowane czynniki Smad2v skdrze uszkodzonej promieniowaniem s o-
lub Smad3 formuj heteromeryczne kompleksy necznym oraz chronionej przed s o cem.
wspolnie z czynnikiem Smad4. Kompleksy z o- Promieniowanie ultrafioletowe zak 6ca
one ze Smad2/4 lub Smad3/4 przemieszczaj funkcjonowanie szlakéw TGFEwW ludzkiej
si do j dra komdrkowego, gdzie wchodz win- skérze i wyhodowanych ludzkich fibrobla-
terakcje z sekwencjami regulatorowymi DNAstach. Aby zbada regulacj TREI, chronion
w regionach promotorowych w a ciwych genéwprzed s o cem skor ludzk wystawiono na silne
docelowych. Kompleksy Smad3/4 wi si dzia anie promieniowania UV, co doprowadzi o
bezpo rednio ze swoistymi fragmentami DNA do znacz cego zmniejszenia ekspresji genRIT E
(tj. elementami reaguj cymi z czynnikami trans [34-36]. Promieniowanie w aden sposéb nie
krypcji Smad), a kompleksy Smad2/4 dzia aj zak dci o natomiast ekspresji genu RIEEKspo-
po rednio na inne fragmenty DNA, czc si  zycja wyhodowanych ludzkich broblastéw na
zinnymi czynnikami transkrypcji, wi cymisi  promieniowanie UV spowodowa a istotne obni-
z DNA. Wi zanie si komplekséw Smad do DNA enie poziomu mRNA dla T ERII i poziomu bia-
reguluje transkrypcj gendw reaguj cych na ek, nie mia a natomiast adnego wp ywu na
dzia anie TGF- E, takich jak geny kolagenu typaekspresj mRNA dla TRE ani bia ka. Dane te
I lub MMP-1 [31, 32]. wskazuj, e promieniowanie UV bezpo rednio
Szlak sygnalizacyjny transformuj cego zmniejsza ekspresj TREl zaréwno w skérze
czynnika wzrostu ulega upo ledzeniu w skérze ludzkiejin vivo, jak iw broblastach skéry w wa-
zmienionej wskutek endogennegofotozale -  runkach in vitro [34-36].
nego starzenia skory ludzkiejPoniewa rozre-  Jak ju wspomniano, dzia anie TGREjest
gulowanie homeostazy kolagenu nast puje za-wynikiem zwi zania si TGF- E kompleksem
rowno przy starzeniu endogennym, jak i przy receptorowym na powierzchni komorki. Obni
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ona ekspresja T ERII, b d ca skutkiem ekspo-w wyhodowanych broblastach ludzkiej skory
zycji na promieniowanie UV, os abia wi zanie si [34, 35]. Ta indukcja Smad7 pod wp ywem pro-
TGF-Ena powierzchni broblastéw skdrnych. mieniowania UV prowadzi do zahamowania in-
Os abienie wi zania TGF-gwoduje zmniejsze  dukowanej przez TGF-dkspresji genu proko-
nie reaktywno ci komorkowej na TGF- Ee lagenu typu |. Przedstawione dane stanowi
wzgl du na os abienie wi zania si z receptorem, mocny dowéd potwierdzaj cy prawdziwo kon-
TGF-E nie jest w stanie stymulowa fosforylacjicepcji, e blokowanie TRH jest wa nym czynni-
swoich wewn trzkomorkowych efektoréw kiem mediatorowym powoduj cym redukcj
Smad2 i Smad3. Z tego powodu Smad2 i Smads/ntezy prokolagenu w skorze zmienionej wwy
nie przemieszczaj si do jdra komérkowego niku starzenia endogennego i fotostarzenia.
i nie powoduj zmiany przebiegu transkrypcji Dane te sugeruj ponadto, e pod wp ywem
gendw docelowych. Odczyny elektroforetycznepromieniowania UV synteza prokolagenu typu
zmiany mobilno ci (BMSA), w ktérych jako | podlega dalszej regulacji na poziomie uk adu
sond wykorzystano element wi cy Smad3 bia ek Smad, ze wzrostem aktywno ci g 6wnych
(SEE), zlokalizowany w regionie promotorowym bia ek rodziny Smad o dzia aniu inhibitorowym,
genu prokolagenu typu I [l), wykazay, e co jest dodatkowym bod cem zmniejszaj cym
ekspozycja broblastow skéry na promieniowa- syntez kolagenu.
nie UV w sposéb zasadniczy redukuje wytwarza- W regulowaniu homeostazy kolagenu bior
nie kompleksu DNA-Smad indukowanego przeze udzia bia ka rodziny CCN, wspo dzia aj -
TGF-E. Zapobieganie zmniejszeniu ilo ci T ERI¢e zZTGF{E. Coraz liczniejsze dowody wskazuj ,
przez nadmiern ekspresj tego bia ka przywra- e oprocz szlaku TGF- E/Smad do zmian w ho-
ca mo liwo aktywacji Smad3 przez TGE- meostazie kolagenu w skérze starczej i uszko-
i jednocze nie chroni przed hamuj cym dzia a- dzonej dzia aniem promieni s onecznych przy
niem promieniowania UV na ekspresj genuczyniaj si réwnie bia ka nale ce do rodziny
prokolagenu typu I. bia ek CCN (CTGF/CYR61/NOV). Od pewnego
Zgodnie z powy szym opisem funkcj Smad2, czasu wiadomo, e istotn rol w regulacji syn-
Smad3 i Smad4 jest transdukcja sygna u TGF-tEzy prokolagenu odgrywa czynnik wzrostu
z powierzchni komorki do j dra komorkowego tkanki cznej (CCN2/CTGF), nale cy do rodzi-
oraz regulacja transkrypcji gendw docelowychy bia ek CCN [37-40]. Czynnik CCN2 to poli-
TGF-E. Inaczej jest w wypadku Smad7, ktéregpeptyd bogaty w cystein, a jego wytwarza-
rol jest zak 6canie indukowanej przez TGF- Fie jest gwa townie indukowane przez TGF- E.
aktywacji Smad2 i Smad3, a w konsekwencjPrawdopodobnie pe ni on funkcj mediatora
blokowanie szlaku sygnalizacji TGF- E. Odkryliko cowego (ang.downstream mediator) dla
my, e w skorze ludzkiej i w wyhodowanych TGF-E Poziom CCN2 jest znacznie podwy szony
broblastach skory ludzkiej zachodzi konstytu- w licznych zaburzeniach powoduj cych zw-6k
tywna ekspresja Smad2, Smad3 i Smad4, a pravenie (p uc, nerek, a tak e skory). Uwa asi, e
mieniowanie UV nie ma istotnego wp ywu naCCN2 cznie z TGF- &ymuluj nadmierne
poziom adnej z tych trzech protein. Co wi cej, odk adanie si kolagenu, co jest charakterystycz
uda o nam si wykaza, e ekspozycja na pro-n cech zaburze powodujcych zw 6knienie.
mieniowanie UV powoduje gwa towne nasilenie O ile roli CCN2 w pato zjologii choréb prze-
ekspresji zarowno mRNA, jak i samego bia kdiegaj cych z w 6knieniem po wi cono wiele
Smad7 w skorze (w warunkach in vivo) orazwagi, o tyle zjologiczna rola CCN2 w regulaciji
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ekspresji kolagenu w zdrowej skérze dopiero
niedawno stata sie przedmiotem badan. Poczat-
kowo obecnosé CCN2 odkryto w skérze pacjen-
téw cierpigcych na choroby powodujace zwiok-
nienie skory, takie jak twardzina (scleroderma)
[41, 42]. Pézniej jednak odkryto, ze obecnosé
CCN?2 oraz konstytutywna ekspresje tych biatek
stwierdzi¢ mozna réwniez w prawidtowej skorze
ludzkiej w warunkach in vivo i w prawidtowych
ludzkich fibroblastach skéry [43, 44]. W ludzkich
fibroblastach skéry CCN2 petni funkcje media-
tora koncowego w szlaku TGF-B/Smad i jest
niezbedny do optymalnego funkcjonowania
proceséw regulacji syntezy prokolagenu typu
[ zaleznej od TGE- [45]. Co wazne, ekspresja
CCN2 jest stabsza w skorze starczej i skorze
zniszczonej storicem w warunkach in vivo. Po-
nadto silna ekspozycja na promieniowanie UV
ostabia ekspresje CCN2 w skérze ludzkiej w wa-
runkach in vivo oraz w wyhodowanych fibrobla-
stach skéry w warunkach in vitro. Dlatego
zmiany ekspresji CCN2 s3 podobne do zmian
obserwowanych w wypadku TBIL Podobienistwo
to jest potwierdzeniem faktu, ze sygnalizacja
TGF-B stanowi gtéwny mechanizm regulujacy
ekspresje CCN2. Nizszy poziom CCN2 prawdo-
podobnie przyczynia sie do zaklécenia home-
ostazy kolagenu, ktdre obserwuje sie w skorze
starczej i zniszczonej storicem.

Bogate w reszty cysteinowe biatko 61 (CYR61/
CCN1), kolejny cztonek rodziny CCN, pelni
funkcje naturalnego mediatora homeostazy
kolagenu [33, 46]. Ekspresja CYR61 zachodzi
przede wszystkim w komérkach skéry wlasciwej
i jest znaczaco podwyzszona w fibroblastach
skéry zmienionej wskutek starzenia chronolo-
gicznego oraz fotostarzenia w warunkach in vivo.
W wyhodowanych fibroblastach skérnych zwiek-
szona ekspresja CYR61 znaczaco zmniejsza ilos¢
prokolagenu typu I, zwiekszajac zarazem ilog¢
MMP-1. Co ciekawe, zwiekszona ekspresja
CYR61 prowadzi do ,regulacji w d6t” mRNA

TPRII oraz ilosci biatka, co powoduje ujemng
regulacje aktywnosci TGF-f i CCN2. Co wiecej,
podwyzszone stezenie CYR61 indukuje aktyw-
no$¢ czynnika transkrypcji AP-1, ktérego zada-
niem jest stymulacja ekspresji MMP-1 [33, 46].
Zwiekszona ekspresja CYR61 w fibroblastach
ludzkiej skory dziata przez réznorodne szlaki
sygnalizacyjne, zmniejszajac produkcje kolagenu
i zwiekszajac fragmentacje kolagenu zalezng od
MMP-1 w skérze zmienionej wskutek procesu
starzenia endogennego i fotostarzenia w wa-
runkach in vivo. Nasuwa sie zatem wniosek, ze
réwnowaga miedzy CCN1 i CCN2, kontrolujaca
ekspresje TRRIL, jest najwazniejszym regulato-
rem homeostazy kolagenu w ludzkiej skorze.
W mlodej skorze chronionej przed storicem
stosunek CCN1 do CCN2 zapewnia réwnowage
miedzy wytwarzaniem kolagenu a jego degrada-
¢ja, umozliwiajac zachowanie optymalnej struk-
tury i funkgji skéry. W wyniku starzenia endo-
gennego lub fotostarzenia poziom CCN1 zwiek-
sza sie w stosunku do CCN2, co prowadzi do
zmniejszenia produkdji kolagenu oraz intensyw-
nej fragmentacji kolagenu. Zaburzenie réwno-
wagi ma z kolei niekorzystny wplyw na struktu-
re i funkcje skéry zmienionej wskutek starzenia
endogennego i fotostarzenia.

Uszkodzony kolagen jako wskaznik niepra-
widlowej funkcji fibroblastéw. Wyniki wspo-
mnianych badan zapewniaja wglad w mechani-
zmy sygnalizacji miedzykomorkowej, regulujace
metabolizm kolagenu w fibroblastach. Wyniki
innych badan umozliwiaja poznanie biofizycz-
nych przyczyn uposledzonej funkdji fibroblastéw
w skorze starczej i uszkodzonej dzialaniem
storica. Gdy fibroblasty hodowane s na sztywne;j
polistyrenowej ptytce hodowlanej, poczatkowo
wchodza w interakcje z podlozem ze wzgledu na
obecnoéé¢tadunku elektrostatycznego. Interakcje
te s3 spowodowane wystepowaniem substancji
anionowych na powierzchni komérki (np. kwasu
hialuronowego i glikoprotein z resztami siarcza-
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nowymi), ktére wi  si z polistyrenem 0 a- kurczliwego aparatu komoérkowego komorka
dunku kationowym. Interakcje elektrostatyczne przykleja si do sztywnego pod o a i generuje
mog zosta wzmocnione przez wprowadzenie mechaniczn si , powoduj ¢ wyd u enie komér
do pod o a dodatkowych cz steczek o adunku ki [56-58]. Interakcja mi dzy pojedyncz cz -
kationowym. Do tego celu cz sto stosuje si ma esteczk receptora dla integryny a jej pokrewn
syntetyczne aminy, takie jak dietyloaminoetanol sekwencj aminokwaséw w macierzy wytwarza
(DEAE) i trimetyloamina (TMA), atak e acu- dodatkow si , ktéra bior ¢ pod uwag mas
chy aminokwaso6w kationowych, takich jak poli-komorki, jest niewielka. Sia wi ca komdrk
lizyna, polihistydyna lub poliarginina [47, 48]. do pod 0 a zostaje jednak zwi kszona z powodu
Przyleganie komorki do pod o a jest poczt znacznego skupienia receptorow adhezyjnych
kowo skutkiem interakcji elektrostatycznych, w miejscu wi zania.
jednak migracja komaorek oraz kolejne procesy, Gdy zmienia si ksztat broblastow i struk
w ktorych komarki bior udzia, s skutkiem turaich cytoszkieletu, sygnay powstaj ce wivy
interakcji poprzez komoérkowe receptory dla niku interakcji czynnikéw rozpuszczalnych z ich
integryny z cz steczkami macierzy zewn trzko- receptorami znajduj cymi si na powierzchni,
morkowej, adsorbowanymi na pod o u. Je eli a tak e sygnay generowane przez same recep-
stosuje si medium hodowlane zawieraj ce tory adhezyjne s przekazywane do j dra komor
osocze, na powierzchni odk adaj si sk adniki kowego przez szlaki kinaz proteinowych akty
macierzy, takie jak witronektyna i bronektyna. wowanych mitogenami[59-62] i szlak transfor
Nawet je li w medium hodowlanym nie ma 0so- muj cego czynnika wzrostu beta [63]. Trans
cza, przylegaj ca komorka sama wydziela sk adkrypcja genéw interstycjalnego kolagenu (oraz
niki macierzy, do ktérej przylega. W wypadkuinnych) zachodzi réwnolegle z represj genow
broblastow g 6wnymi wydzielanymi substan- dla MMP degraduj cych macierz [44, 62, 64—65].
cjami s kolagen i bronektyna. Za przyleganie Te same aktywowane mitogenami kinazy, ktore
broblastéw do kolagenu w g dwnej mierze od- powoduj zmiany w produkcji kolagenu i MMP,
powiada wi zanie si integrynyl B i @B mog stymulowa zaréwno proliferacj, jak
z odpowiednimi sekwencjami aminokwaséwi ruchliwo komorek [66].
w cz steczce kolagenu [49, 50]. R6 ne integryny Liczne dane z bada w warunkach in vitro
wchodz w interakcje z r6 nymi rodzajami ko- pozwoliy w sposéb przekonuj cy wykaza st
morek i ro nymi sk adnikami macierzy. Po nienie zwi zku mi dzy sztywno ci pod o a,
zwi zaniu si komorki w miejscu adhezji nast - si ami mechanicznymi wywieranymi na zwi za-
puje aktywacja kinaz proteinowych (tj. kinazy n komork ifunkcj komorki [54, 58, 67]. Gdy
ogniskowo-adhezyjnej oraz kinazy zwi zanejkomdrka zostanie umieszczona na odkszta cal-
z integrynami) [51-53]. Fosforylacja bia ek-cy nym pod o u, ale utrzymuje si j w warunkach
tozolu przez te kinazy umo liwia w czanie du ej sztywno ci, zachowuje si tak, jak w opi-
bia ek w powstaj ce miejsce adhezji, a to z kolesanym wypadku z u yciem materia u wykona-
prowadzi do wytworzenia miejsca zakotwiczenianego z polistyrenu. Je li jednak umo liwi si
dla aktyny znajduj cej si w cytozolu [54, 55]. odkszta canie pod o a, nacisk mechaniczny
Aktyna ulega polimeryzacji, tworz ¢ cytoszkielet wywierany na komérk b dzie mniejszy. W wa-
aktynowy. Miozyna reaguje z aktyn , kompleks runkach, w ktérych nacisk wywierany na komar
aktyna-miozyna tworzy aparat kurczliwy komdr k s abnie, ogniskowe miejsca adhezji rozlu nia-
ki. W wyniku skrocenia aktynowo-miozynowegoj si, a lamenty aktynowe depolimeryzuj .
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Kontakt z podtozem zostaje ostabiony. Komérka
zmienia swoj ksztalt z plaskiego na bardziej
kulisty. W koncu sita przytrzymujaca komorke
do podloza staje sie na tyle mata, ze komérka
moze sie odiaczy¢. W wyniku ostabienia dziata-
nia sit mechanicznych dochodzi do zmiany
transkrypcji genéw. Obserwuje sie ostabienie
syntezy kolagenu i nasilenie wytwarzania MMP
degradujacych macierz [44, 62, 65]. Badania
przeprowadzone w przeszlosci wykazaly, ze re-
dukgja syntezy kolagenu na skutek ostabienia
naprezenia mechanicznego odzwierciedla: 1)
zmniejszenie transkrypcji gendw interstycjalne-
go kolagenu, 2) wptyw enzymow biorgcych udziat
w posttranslacyjnych procesach przetwarzania
peptydéw prokolagenu, 3) nasilone wytwarzanie
MMP degradujacych kolagen. Wykazano réw-
niez, ze zmiana sity naprezenia mechanicznego
powoduje zmiane licznych szlakéw sygnalizacyj-
nych regulujacych ekspresje gendéw macierzy
zewnatrzkomorkowej [68-70].

Tréjwymiarowa macierz kolagenowa tworzaca
tkanke faczng skéry mozna poréwnac ze sztyw-
nym, ale mozliwym do odksztalcenia rusztowa-
niem (przypomina ona w duzym stopniu tréjwy-
miarowy stalowy szkielet budynku). Zatopione
w niej interstycjalne fibroblasty potaczone sa
z wieloma punktami tej struktury. Opierajac sie
na oméwionych wyzej danych pochodzacych
z badai w warunkach in vitro, postawiliémy py-
tanie, czy fragmentacja spolimeryzowanego
kolagenu typu I mogtaby zachodzi¢ in vitro
w warunkach powodujgcych zmiane sztywnosci
struktury kolagenu bez doprowadzania do roz-
puszczenia spolimeryzowanego kolagenu. Czy
gdyby okazato sie to mozliwe, doprowadzitoby
do zmian naprezen mechanicznych w powigza-
nych fibroblastach? Jesli tak - jaki miatoby to
wplyw na funkcje biologiczng? Aby znalez¢ od-
powiedzi na te pytania, przeprowadzono wiele
badan, podczas ktérych hodowle komérkowe (na
bazie tréjwymiarowe]j kratownicy) ze spolimery-

zowanym kolagenem typu [ poddano dziataniu
MMP-1 (kolagenazy-1) lub zachowano jako
probke kontrolng [2, 13, 71-73]. Nastepnie do
kratownic z nieuszkodzonym lub pofragmento-
wanym enzymatycznie kolagenem dodano
zdrowe ludzkie fibroblasty pochodzace ze skéry.
Fibroblasty dobrze wigzaly sie z obydwoma ty-
pami podloza, ale rozprzestrzenialy sie o wiele
bardziej wydajnie na kolagenie o prawidlowe;j,
niezmienionej strukturze. Na prawidtowym
kolagenie doszlo do ekspresji fenotypu fibrobla-
st6éw, cechujacego sie aktywna synteza kolagenu
i innych sktadnikéw macierzy zewnatrzkomoér-
kowej oraz supresja MMP odpowiedzialnych za
degradacje kolagenu. Natomiast macierz kolage-
nowa pofragmentowana wskutek ekspozycji na
MMP-1 (gléwny enzym odpowiedzialny za de-
gradacje kolagenu w skérze) [74, 75] po dodaniu
zwigzanych komorek ulegta destrukeji. Jedno-
cze$nie naprezenia dzialajgce na komérki
zmniejszaly sie (tak jak w poprzednim wypadku),
ogniskowe miejsca adhezji sie rozluznialy, a cy-
toszkielet aktynowy ulegat depolimeryzacji. Fi-
broblasty tracily swoje cechy morfologiczne
bedace skutkiem dziatajacych naprezen mecha-
nicznych i przyjmowaly ksztalt kulisty. Inaczej
niz w wypadku macierzy z prawidtowym kolage-
nem, synteza kolagenu w komoérkach zatopio-
nych w pofragmentowanej macierzy zmniejszy-
ta sie (0 ponad 80%), a poziom MMP sie podwyz-
szyl. Na podstawie wynikéw tych badan stwier-
dzilismy, ze pod wplywem uszkodzonego
podloza i zwigzanego z nim mniejszego napre-
zenia mechanicznego komorki przestawialy sie
z fenotypu syntetyzujacego na degradujacy (zob.
ryc. 1.3).

Czy obserwacje poczynione w warunkach in
vivo beda podobne do tych w warunkach in vitro?
Czy mozliwe jest wykazanie zmniejszenia napre-
zent mechanicznych wywieranych na fibroblasty
w uszkodzonej skdrze, ktére moglyby odpowia-
da¢ za zmniejszenie produkdji kolagenu? Cho¢
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oczywi cie trudno jest dowie istnienia zwi zku kachin vitro uda si wykaza w warunkach in
przyczynowo skutkowego w badaniach klinicz viva Narycinie 1.4 przedstawiono obrazy po-
nych, mo liwe jest okre lenie, czy podobie stwa chodz ce z mikroskopu wietinego, elektrono-
fenotypowe zjawisk obserwowanych w warun-wego i konfokalnego uorescencyjnego, prezen-
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tuj ce komorki zr bu w zdrowej skorze cz owie- wych kratownicach kolagenowych, w ktérych
ka i w skorze powa nie uszkodzonej dzia aniemsztywno zmniejszano mechanicznie (tj. w wol-
promieni s onecznych. Wyra nie wida na nich nym, p ywaj cym elu). Nadmierne uszkodzenie
ré nic w wygl dzie cytologicznym pomidzy kolagenu jest charakterystyczne dla proceséw
komorkami znajduj cymi si w zdrowej macierzy  zjologicznych, w ktérych istotne znaczenie ma
i komérkami skory powa nie uszkodzonej. powstawanie nowych naczy (naciekanie nowo-
Na podstawie powy szych danych nie mo natwordw, gojenie si ran, stan zapalny itp.), co
stwierdzi, e spadek napr enia mechaniczne- mo e sugerowa, e niszczenie tkanki cznej
go odpowiada za zatrzymanie syntezy kolagengamo w sobie jest czynnikiem indukuj cym po-
(i jednoczesne zwi kszenie ilo ci MMP) w skdrze wstawanie naczy krwiono nych.
uszkodzonej dzia aniem promieni s onecznych. Wp yw uszkodzenia na macierz tkanki cznej
Dane te stanowi jednak wyra ny, cho po redni, mo e dotyczy te komorek zlokalizowanych
dowdd os abienia napr e mechanicznych pozaskér w a ciw . W warunkach homeostazy
w warunkachin vivo. Mo na zatem domniemy keratynocyty znajduj ce si w naskorku od po-
wa , e brak napr enia mechanicznego prowadzi o onej pod nimi tkanki cznej oddziela b ona
do upo ledzenia funkcji biologicznep vivo podstawna. Jest ona jednak cienkim, elastycz
w takim samym stopniu jak w warunkach in vitro.nym p aszczem, cile zwi zanym zle ¢ poni-
Powy sze badania dostarczaj dowod6éw po- ej macierz za pomoc wyspecjalizowanych
twierdzaj cych, e uszkodzenie tkanki cznej w okienek kolagenowych. Mo nazatemzaoy,
mo e mie znacz cy wp yw na funkcj zatopio- e zmiany w napr eniu mechanicznym w po o-
nych w niej broblastéw. Czy jednak sposéb, onej poni ej tkance cznej mog wp ywa na
w jaki broblasty reaguj na interakcj z pofrag- komorki le ce nad ni. W badaniach in vitro
mentowanym kolagenem, jest typowy wy cznie uzyskano na to bezpo rednie dowody. D ugo-
dla tych komorek? Wyniki ostatnich bada ka trwa e rozci ganie keratynocytdw zwi zane jest
na tak postawione pytanie odpowiedzie prze — podobnie jak w wypadku broblastéw — ze
cz co. Stan tkanki cznej ma réwnie wp yw na zwi kszon proliferacj isyntez bia ek [77, 78].
inne rodzaje komorek skéry, zw aszcza keraty Keratynocyty, tak jak inne komorki, ustawiaj
nocyty i komérki rodb onka éndotelium). Bada si zgodnie z kierunkiem dzia ania napr e
nia, ktére niedawno przeprowadzili my, wykaza- mechanicznych. Powtarzaj ce si cyklicznie
y, e cho na natywnej postaci kolagenu typu napr enia mechaniczne powoduj o0s abienie
| komorki rédb onka tworz pojedyncz war  proliferacji i pobudzaj ekspresj okre lonych
stw komorkow , po umieszczeniu w kolagenie cech zwi zanych ze stanem zré nicowania ko-
pofragmentowanym przez MMP-1 komdrki te morki [79]. Nie wiadomo wci , czy samo uszko-
zareaguj procesem waskulogenezy, tworz cdzenie tkanki cznej prowadzi do tego rodzaju
tréjwymiarow sie naczy [76]. Wydaje si, e zmiany funkcji i zachowania keratynocytéw, ale
warunkiem powstania kana 6w naczyniowychna podstawie powy szego wywodu mo na przy
jest zaréwno fragmentacja kolagenu per se, jak takie za o enie. Mo emy przyj hipotez, e
i 0s abienie napr enia mechanicznego. Ponadmierne uszkodzenie kolagenu w macierzy
umieszczeniu na pofragmentowanej b onie kola-skéry w a ciwej skory starczej mog oby przyezy
genowej komérki rodb onka nie tworzy y kana- nia si do zaburzenia prawid owej funkcji kera-
6w. Do powstania kana 6w nie dosz o réwnie tynocytow i by mo e do op6 nionego gojenia
wtedy, gdy komérki umieszczano na polimero-si ran.
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koenzym XXI, 340, 362, 376-377

kolagenaza 7-8, 13-14, 28-29, 31-34, 42-43, 47, 93,
103-104,106-109, 124, 226, 228-229, 331, 341, 358,
360, 369, 377-378, 380, 387, 431

kolorymetria reflektancyjna tréjbodzcowa 297

komorka Langerhansa XVI-XVII, 117, 125, 357-359

- macierzysta XVII, 69, 128-129, 359, 419-420, 422

- Merkla 357-359

konicowy produkt zaawansowanej glikacji (AGE) 330,
340, 346, 389-404

kopolimer 150, 155

korneocyty XX, 27, 197, 199, 201, 243-247, 251-252,
254-259, 262-263, 265-269, 276, 279, 289, 293,
331-332, 339

korneodesmoliza 244, 253, 257, 267, 270, 279

korneodesmosom 243-246, 252-256, 262-263, 267-
268, 270, 272-273

kryptoksantyna 317

ksantofil 317

kurkumina 346, 435

kwas all-trans-retinowy (tretinoina) 35, 46-47, 181,
183-189, 367, 369

- askorbinowy patrz witamina C

- 13-cis-retinowy (izotretinoina) 181, 189, 367-369

- dehydroaskorbinowy 365

- dokozaheksaenowy (DHA) 318-319

- eikozapentaenowy (EPA) 318-319

- elagowy 230

- farnezylotiosalicylowy 49, 54

- galusowy 230
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- glikolowy 196-200, 270-272, 340

- hialuronowy (HA) 11, 25, 96, 204-206, 261, 339-343,
414

- hydroksamowy 43-44, 46

- hydroksymastowy 362

- hydroksyretinowy 185

- izostearynowy 151

- 2-karboksy-5,6-dihydroksyindolowy (DHICA) 210-
211,214

- karboksylowy (PCA) 44, 211, 267

- kojowy 213-215, 219

- laktobionowy 340

- linolenowy (LNA) 216-217

- linolowy (LA) 216-217, 249-250, 270, 276-277, 315,
318,321

- mewalonowy (MA, mewalonolakton) 340

- mlekowy 200, 204-205, 262, 270, 272-273,276-278,
340, 362

- nikotynowy patrz witamina B,

- oktadekadienowy (ODA) 214-216

- oleinowy (OA) 217, 249-250, 319

- omega-3 318-319

- omega-6 315, 319

- pantotenowy patrz witamina Bs

- petroselinowy 275-276

- retinowy (RA) XIX-XXI, 47,179, 181-183, 185-193,
275, 339-340, 343, 367-369, 371, 420

- salicylowy 152, 196-200, 267, 270, 272

- stearynowy 151, 249-250, 271

- tluszczowy (EFA) 46, 190, 215-216, 246-250, 257,
261,265, 267,270,273,278,295,314-319, 330, 339,
362, 372,377,393, 434

- trichlorooctowy 196, 200

- urokainowy (UCA) 126, 262, 295

kwercetyna 46, 54

L

laminina XVII, 33-34, 74, 390, 398

lanolinian izopropylu 153

laserowa ocena predkosci wigzki metodg Dopplera (LDV)
287,299-301, 303

laserowe obrazowanie metoda Dopplera (LDI) 287, 299

- pozyskiwanie mikroskrawkéw (LCM) 9

lecytyna sojowa 152

leukodopachrom 210

ligand 49-51, 53-54, 70, 72-73, 182-184, 232, 275,
279, 395-396, 399-400, 402
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likopen 317-318, 435

limfangiogeneza 83, 85

limfatyczne naczynie 79-81, 83-85, 342

lipid powierzchniowy skory 430

lipidy, peroksydacja XXI, 106, 120-121, 226-227, 229,
231-235, 314,318,320, 372-374, 379-380, 388, 395,
401

lipogeneza 278, 430

lipooksygenaza 319

lizozym XIII-XIV, 397, 400

luteina 233, 317-318

L
tuszczenie skory 267, 279
tuszczyca 66,127, 131, 314, 369, 371, 377-378, 431

M

macierz kolagenowa 6, 13

- skory 23, 421

- zewnatrzkomoérkowa (ECM) 7, 25, 31-32, 34-38,
41-42, 45,47, 52-55, 191, 331-333, 338, 341-344,
387-388, 390, 395, 397, 413

makrofag 32-34, 37-40, 56, 330, 395, 414, 430

malondialdehydolizyna 389

mannozo-6-fosforan 49, 51

mastocyt XVII, 212

matrylizyna 33

melanina XI, XVII, 117, 124, 139, 153-154, 207-217,
227,235,297, 299, 330-332, 339-340, 357

melanocyt XI-XIII, XVI-XVII, 27, 117, 124, 127-128,
183,198,201, 208-209, 212-216, 220, 330-332, 340,
357-359

melanogeneza 207-210, 212-213, 215-218, 220, 222,
235

melanokortyna 212, 215

melanotropina 212

melatonina 212, 433

metabolizm 11, 39, 117, 125, 128, 142, 185-186, 190,
214, 261, 315, 319, 326, 332, 341-345, 362, 368,
370-371, 380, 388, 393, 427, 429-439

metaloelastaza 33

metaloproteinazy macierzy (MMP) XVI-XVII, XXII, 3,
7-9,11-14, 16, 23-24, 28-36, 38, 42-49, 52-57, 83,
109, 124-125, 189-191, 226-228, 230-231, 233,
287,289, 331-332, 341, 344, 369, 378-380, 390, 397,
413,431-435

metformina 400-401

Indeks

metikon 152

mikroablacja XIX

mikrodermabrazja XIX, 200-202

mikrofale 141, 293

mikrokrazenie 6, 119, 291, 299-301, 304

minimalna dawka rumieniowa (MED) 30, 47, 81, 85,
106, 127, 157-162, 229, 235, 317-320

mirystynian izopropylu 151

mobilnos¢ elektroforetyczna, zmiana (EMSA) 10, 231

monocyt 37,40, 51-52, 371, 395, 404, 412

monostearynian glikolu propylenowego 151

mRNA9-11, 38-39,42,45, 51-52, 54, 57, 83,127,183,
190, 216, 225-226, 229, 234, 260, 335, 339, 341, 343,
380, 397-398, 432

Muira-Torre’a zesp6t 68-69

mutacja X, 65, 67-75, 117, 120-123, 128, 132, 212,
329-330, 334, 338, 393, 431-435

N

N-acetyloglukozamina (NAG) 343

naskérek, przepuszczalnosé 79, 81, 84-85, 290-291,
293,414, 429

naéwietlanie 97-98, 100, 157, 159

naturalna substancja nawilzajagca (NMF) 243-246,
260-262, 266-267, 278-279, 295

nawodnienie 25, 243, 267,270, 278,293-295, 303-304,
318,321, 332, 363, 380, 429, 433

neofibrogeneza 54

neokolagen 24, 48, 50, 57, 331

neutrofil 29, 31-34, 37, 39, 83, 330, 412, 414, 430-431

niacyna patrz witamina B,

niacynamid (nikotynamid, NA) 277-279, 339, 362-
364

N-metyloetanoloamina (MEA) 341

N-metylo-L-seryna (NMS) 341, 343

N-metylopentozydyna (GODIN) 393

nowotwoér lity 132

- zlodliwy 65, 67-77, 85,121-123, 126, 129-131, 137,
139-140, 166, 372, 418, 435

0

odzywianie XII, XXIII, 331-323, 328, 357, 376

oksosubstytucja 388

oksybenzon patrz filtr przeciwstoneczny - oksybenzon

oksydacyjny stres 120-121, 123, 128, 225-226, 229-
235,331, 344-346, 361, 366, 372,374,377, 379-380,
387-409, 432-435
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— uszkodzenie 116, 120-121, 225, 230, 330-331, 336;- poli-ADP-rybozy (PARP) 362

345, 361, 365, 377, 380

—RNA 184, 378

oksydaza 211, 227, 234, 340, 344-345, 379, 403-404polimetylometakrylan (PMMA) 204-206

431
oktisalat patrz Itr przeciws oneczny — oktisalat
oktokrylen 135, 143, 155

oktynosatpatrz Itr przeciws oneczny — oktynosat

olej krotonowy 201
— mineralny 150
—rybi 318-319

preparat rozja niaj cy skér 207-223

proenzym 32, 42

progesteron 212, 430, 433

prokolagen XX, 7-8, 10-11, 13-14, 28-29, 31, 43, 46,
49-50, 55, 57, 125, 190-191, 227, 234, 341, 3HH,
390, 432-433

proliferacja X, XIII, XVI, 12, 16, 31, 36-37, 39, 54-55,

oparzenie s oneczne 35-36, 116-120, 124-126, 132— 70,79, 81-83, 116, 133, 191, 209, 212, 215, 277k,

135,138-139, 142, 153, 157, 160, 162-1886-227,

231-235, 318-320, 329, 360, 364, 374
osutek wietlny 116, 319
owariektomia 89-109, 290, 429-430

P

palmitylopentapeptyd 24

palmitynian askorbylu 235, 366

— retinylu XXI, 181, 367

para na XV, 153

pato zjologia 3-21, 125, 291, 378, 411
pedunkulagina 230

peeling chemiczny IX, XIX-XXII, 195-206, 411, 418

—g boki 195, 199, 201

— 0 umiarkowanej g boko ci 195-196, 199
— powierzchniowy 195-196, 199
pelargonidyna 230

pentoksy lina 49, 54

pentozydyna (MODIC) 389-390, 392-393
petrolatum 153, 272

314, 329, 339-340, 358, 367, 369, 396, 4@4,2,
414-415, 418, 420-421, 431

promieniowanie gamma 53, 141, 183, 215, 275

— kosmiczne 141

— rentgenowskie 141, 183, 248

— ultra oletowe (UV) XXlIpassim

——typu A (UVA) 35, 90-91, 96-99, 103-109, 117-118,
120-147, 150, 155-163, 226, 229-2328, 360, 364,
377, 380, 388, 402

— —typu B (UVB) 29-30, 35, 46-47, 79-89, 93-109,
117-137, 140-142, 145-147, 150, 15557-165,
216, 225-236, 290, 299, 317-3218-329, 337, 344,
360-361, 364, 370-372387-388, 420, 435

proopiomelanokortyna (POMC) 212

proteaza 23, 34, 45, 75, 93, 103, 227, 234, 243,

252-256, 260, 273, 332, 340, 358, 388, 403

proteinaza 4, 32-33, 43, 46, 93, 103, 228

proteoglikan XVII, 25, 34-35, 50

proteoliza 42, 51, 244, 252, 254, 260

przebarwienie X, XIV, XVII, 46, 139, 160, 195, 197-198,

pH powierzchni skory 51, 252, 290-291, 295-296, 304, 201-202, 215, 330, 339, 346, 363, 376, 378

359
pilomatricoma 68-69
pimagedyna 400-401
pirydoksamina (amadoryna) 400, 402, 404
pirydoksyna patravitamina B
plazmina 51, 254, 265, 277-278
podczerwie 141, 294, 427
poliaminokwas 24
poliarginina 12
polichlorowany bifenyl (PCB) 66
polifenole zielonej herbaty (GTP) 229-230, 435
polihistydyna 12
polihydroksykwas (PHA) 340
polilizyna 12
polimeraza DNA 335-336, 378

przeciwcia a 15, 48, 51, 83-85, 252, 255, 335, 388,
390-392, 396, 400

przeznaskorkowa utrata wody (TEWL) 250, 259, 265,
267, 270, 273, 278, 287-293, 295, 363

punikalagina 230

punikalina 230

R

rak indukowany promieniowaniem UV 84-85, 388

— kolczystokomdrkowy (SCC) XI, 65-66, 68-6B76,
117,121, 123, 128-130, 132-134, 13R9

- nab onkowy 65-77

— piersi 96, 132, 434

— podstawnokomdrkowy (BCC) X-XI, 65-71, 75-76, 117,
123, 129-130, 132-134, 137, 139
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- wrzecionowatokomorkowy 73

rapamycyna 54

reaktywna reszta karbonylowa (RCS) 56, 387-389,
401-402

reaktywne formy tlenu (ROS) 29-30, 43, 56, 120-121,
125-128, 225-226, 228-229, 232, 236, 288, 326,
328-336, 338, 342, 344-346, 361, 369, 380, 387-388,
397,401-404, 413, 427, 431-434

receptor aktywowany farnezolem (FXR) 275

- —przez proliferatory peroksysomow (PPAR) 49, 53-54,
215-216, 275-276, 279, 403-404

- dla produktéw konicowych zaawansowanej glikacji
(RAGE) 395-396, 400, 403-404

- HA endocytozy (HARE) 342

- histaminowy H2 330

- hormonéw tarczycowych 275

- jadrowy 182-184, 275, 279, 367, 370, 404

- kwasu retinowego 371

- melanokortyny 1 (MC1R) 212, 215

- retinoidowy X (RXR) 182-184, 367

- steroidowy 275

- witaminy D 370

- X watroby (LXR) 275

reduktaza 185, 331, 340, 344-345, 361-362, 377, 398

relaksyna 49, 52-54

remodeling XXII, 36-38, 40, 44-45, 52-53, 125, 181,
188, 341, 388-389, 413, 417, 421

resweratrol 47, 54, 227, 233, 435

reszta histydynohydroksylizynonorleucynowa (HHL)
340

retinal 185, 339, 367-368

retinaldehyd 181, 189, 367

retinoidy XXII, 6, 55, 75, 179, 181-193, 339, 343,
367-369, 411, 417, 422

retinol patrz witamina A

RNA matrycowy, informacyjny (MRNA) 9-11, 38-39,
42, 45, 51-52, 54, 57, 83, 127, 183, 190, 216, 225-
226,229,234, 260, 335, 339, 341, 343, 380, 397-398,
432

- polimeraza 184, 378

rodamina, tetrametyloizotiocyjanian (TRITC) 258-259,
269

rodnik hydroksylowy XXI, 214, 228, 330, 335, 342, 419,
432

- karbonylowy XXII, 121, 387, 401-402, 404

- lipidowy 228, 373

- nadtlenkowy 228

Indeks

- tlenowy (wolny) XVIII, XXI-XXII 106, 120-122, 214,
228,234-235, 316,319, 328, 330-331, 344-345, 360,
366, 373-374, 376, 379, 434

rogowacenie stoneczne X-XIII, 72-73,76,117,121,123,
128-130,132,137,139-140,179, 189, 191,272, 288,
314,328,434

rozjasnianie skory 207-223

rumien 35,47, 81, 83,97,106,116-117,127, 133, 142,
157-162,189,197, 216,227,229, 234-235, 288,297,
299, 317-321, 360, 363-364, 374, 434-435

ryboflawina patrz witamina B,

rybozo-5-fosforan 362

rycyna 153

S

salicylan 143,158, 196

salicylofitosfingozyna 190-191

selen 314, 317, 377-379, 381, 434

seskwioleinian sorbitanu 151

sfinganina 247

sfingozyna 247, 265

siarka, dimetylowy tlenek 219

sirtuina 327

skora, atrofia XI, XI1I, 26, 57, 205, 288, 315, 427

—kolor XII-XIII, 117,198, 200, 207-210, 218-220, 291,
297-299, 304

- pergaminowa 67-68, 327, 334

- sucha XVIII, 55, 241, 243-281, 285, 283-304

- wlasciwoéci mechaniczne 303-304

spektrum elektromagnetyczne 140-141

- promieniowania 117, 130, 134-135, 137, 139-141,
145-146,156-161

SPF 115, 125-126,135-137, 139, 145, 147-166, 317

standard 2 UVA 161

starzenie endogenne (chronologiczne) XII-XIV, XVII, XX,
3-21,24-30,42,55,89,101,179, 288-289, 293, 299,
304, 313, 328, 336, 341, 360, 390-391, 402

—in situ 42, 45, 56, 73,101, 137, 342, 390, 395, 399

stearynian litu 151-152

- stearylowy oktylododecylu 153

stromelizyna 28, 31-34, 124, 226, 231, 431

surfaktant 152-153, 191, 272

surowica 42

sygnal zewnatrzkomérkowy (ERK) 30, 226, 230, 232,
431-432

sylimaryna 54, 226, 232, 435

syntetaza hialuronowa (HAS) 342-343
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system wycinania nukleotydéw (NER) 334-336 trietanoloamina 151
— zasady (BER) 336 trimetyloamina (TMA) 12
szawia 49, 232 troglitazon 49, 53, 404

tryptaza 254-255
tyrozyna 122, 209-212, 214, 218, 227, 235
rodb onek 16, 27, 31-32, 37, 79-84, 342, 395, 404, 414 tyrozynaza 208, 210-218, 220, 227, 234-235

433 tytan, ditlenek 143, 151, 158
wiat 0 spolaryzowane 208
— widzialne 141, 297, 337 U

urokinaza 254-255

T urokinazowy aktywator plazminogenu 54, 265
tazaroten 75, 181, 189
telmisartan 400, 403-404 W
telomer 75, 288, 358, 419-420 wap , hydroksyapatyt 204-205
telomeraza 72-73, 76, 358-359, 419-420, 422 warstwa rogowa naskork@tratum corneungC) XI—
terapia estrogenowa 55, 429, 434 X, XV, XX, 117-118, 186, 189, 195, 199-200,
— fototerapia 127 221-222, 234, 243-274, 277-279, 287, 289-297,
—genowa 49 303-304, 332-333, 339-340, 358, 363-36H2—
— hormonalna zast pcza (HTZ) 55, 92, 287, 303-304, 373, 380, 421

433-435 — zbita naskérkdstratum compactur6, 244-246,
— laseroterapia IX, XXI-XXII, 411, 418 252, 257, 259
— tretinoin 47 waskulogeneza 16
— zast pcza 55, 287, 433-435 wazelina 200-201, 267, 270-271, 277
tiazolidynedion 49, 54 Wernera zespé 8, 67, 288, 327, 334
tkanka czna, uszkodzenie 3-4, 16-17, 289 witamina A (retinol) XX—XXI, 181, 185-186, 189-192,
— podskorna Xl, XVI, 27, 118, 204, 206, 288, 303, 289, 314, 339, 343, 364, 367-369, 380

357-360, 369, 376, 428-429 - B 362
tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMP) 32, 35-36, — B, (rybo awina) 314, 330

38, 42-46, 52, 57, 380, 413-414, 432 — B, (niacyna) 314, 339, 362-363

tlenek azotu 54, 86, 121, 126-127, 226, 229, 3631 - B; (kwas pantotenowy) 362-363
— cynkupatrz Itr przeciws oneczny — tlenek cynku - B; (pirydoksyna) 314, 402-404

- cyrkonu 151-152 —C (kwas askorhinowy) XXI, 24, 213-215, 227, 234-235,
—magnezu 151 314-316, 320, 331, 341, 364-366, 3874, 380-381,
— siarki 219 417, 431, 434-435
— elaza 151-152 — D XVII-XVIII, 132-134, 275, 361, 369-372
tokoferol 54, 234-235, 317, 320, 364, 366, 372-376,— 1,25-dihydroksywitamina P370-371
381, 431, 434 —E XXI, 54,121, 227, 234-235, 314, 320, 364, 372-374,
tokotrienol 234, 372-373 377-378, 380-381, 434
toksyna bakteryjna 379 - K 375-376
— botulinowa (botoks) IX, XIX, XXI-XXII 195-206 w 6kno elastynowe 25, 80, 119
— rodowiskowa 23, 357 w Oknienie XXII, 10, 23-63, 341
—wewn trzna 357 wybielaj cy rodek 201, 208-209, 216, 220, 222

transglutaminaza 51, 189, 191, 244, 246, 252, 257  wype niacz IX, XXI-XXII, 195-206
tr dzik XXII, 186, 191, 196, 199, 202, 314, 362, 368-369,
371, 375, 377-379 Z
tretinoina patrzkwasall-transketinowy zapalenie skdryheliodermatitis 37-39, 65-66, 74,
trichoepitheliom&8-69 116, 119, 270, 293, 303, 362, 371, 3B¥,7-379
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zeaksantyna 233, 317-318

zespo Birt-Hogg-Dubé 68-69

— Blooma 334

— Cockayne’a 327, 336

— Cowden 68-69

— Muira-Torre’a 68-69

— Wernera 8, 67, 288, 327, 334

zharmonizowana metoda mi dzynarodowa (ICH) 157
zielona herbata 43, 226-230, 316, 320, 435

zmiana epigenetyczna 65, 69, 73, 75, 128

Indeks

— genetyczna 65, 69, 73-75, 120-125
—molekularna 75, 120-125, 387

— morfologiczna 99, 287-289

zwiotczenie 89-95, 99, 106, 117, 328, 411

elatyna 33-34

elatynaza 7-8, 28-34, 42, 47, 124, 226, 231, 331, 344,
378, 431

elazo 126, 365, 434



