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Przedmowa

Oddajemy w Pa�stwa r�ce t�umaczenie ame-
ryka�skiego wydania ksi��ki. pt. Starzenie skóry 
– aktualne strategie terapeutyczne, b�d�cej zbio-
rem najnowszych wiadomo�ci dotycz�cych me-
chanizmów i pato�zjologii starzenia naturalnego 
oraz fotostarzenia skóry ze szczególnym uwzgl�d-
nieniem roli metaloproteinaz macierzy, procesów 
w�óknienia i regulacji przez TGF-�E. Wiadomo, �e 
niedobór estrogenów przyspiesza proces starze-
nia skóry, a co ciekawe, fotostarzenie pod wzgl�-
dem patomechanizmu jest procesem przypomi-
naj�cym pierwszy etap kancerogenezy.

W drugiej cz��ci omówiono aktualne strategie 
zapobiegania starzeniu i usuwaniu objawów 
starzenia przy pomocy �ltrów przeciws�onecz-
nych, retinoidów, peelingów i antyoksydantów. 
Poruszono równie� problem skóry suchej oraz 
roli od�ywiania, witamin i hormonów w procesie 
opó�niania objawów starzenia skóry.

Niektóre metody stosowane na kontynencie 
ameryka�skim ró�ni� si� od przyj�tych w Euro-
pie, w tym w Polsce, i to nale�y wzi�� pod uwag� 
przy wyborze metody post�powania. Najwi�ksz� 
zalet� tej pozycji jest kompleksowe opracowanie 
pato�zjologii procesów starzenia skóry w j�zyku 
polskim.

Ksi��ka jest przeznaczona przede wszystkim 
dla dermatologów, gerontologów oraz ca�ego 
kr�gu zawodów zwi�zanych z kosmetyk� i ko-
smetologi�. Niemniej jednak mo�e by� przydat-
na do zrozumienia wielu mechanizmów zwi�za-
nych ze starzeniem skóry chirurgom plastycz-
nym zajmuj�cym si� chirurgi� estetyczn�, chi-
rurgom onkologicznym wykonuj�cym zabiegi  
u osób w podesz�ym wieku, dietetykom, endo-
krynologom i wszystkim lekarzom zajmuj�cym 
si� zabiegami estetycznymi w zakresie swoich 
specjalno�ci. 

prof. dr hab. Waldemar Placek
Kierownik Katedry i Kliniki Dermatologii Chorób  

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-
mym okresie uda�o si� wyja�ni� mechanizmy 
prowadz�ce do uszkodzenia tkanki ��cznej 
w�skórze zmienionej wskutek starzenia endo-
gennego i�fotostarzenia. Cho� etiologia obu tych 
zaburze� jest ró�na, mechanizmy pato�zjolo-
giczne s� podobne.

W tym rozdziale podsumowano aktualny stan 
wiedzy dotycz�cej mechanicznych procesów 
prowadz�cych do uszkodzenia tkanki w�procesie 

starzenia endogennego i� fotostarzenia skóry. 
Nale�y zauwa�y�, �e uszkodzenie skóry oraz jego 
kosmetyczne i�medyczne konsekwencje wcale 
nie s� nieuniknione. Przeciwnie, uszkodzeniom 
skóry mo�na zapobiega� lub je opó�nia�, a�do-
konuj�ce si� latami uszkodzenia s� (przynaj-
mniej cz��ciowo) odwracalne. Leczenie uszko-
dze� skóry przynosi wiele korzy�ci – zarówno 
kosmetycznych, jak i�medycznych.
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Na rycinie 1.1 porównano cechy histologiczne 
os�oni�tej skóry m�odej osoby doros�ej oraz 
zmiany, jakie zachodz� w�wyniku naturalnego 
(endogennego) procesu starzenia. Skóra w�a�ciwa 
u�m�odej, zdrowej osoby zawiera grube, u�o�one 
fali�cie i�ciasno wi�zki kolagenu. Komórki zr�bu, 
maj�ce p�aski lub wyd�u�ony kszta�t, s� zatopio-
ne w�tkance ��cznej i�przylegaj� ciasno do w�ókien 
kolagenowych. J�dra komórkowe s� zwykle du�e, 
pod�u�ne i�jasno wybarwione. Natomiast w�skó-
rze starczej w�ókna kolagenowe s� krótsze i�cie�-
sze, wi�ksze s� te� przestrzenie pomi�dzy wi�z-
kami w�ókien. Wi�zki u�o�one s� w�sposób nie-
uporz�dkowany, a�spl�tane w�ókna biegn� we 
wszystkich kierunkach. Komórki zatopione 
w�macierzy kolagenowej s� zaokr�glone, a�wiele 
z�nich sprawia wra�enie oddzielonych od otacza-
j�cego je kolagenu.

Obraz histologiczny skóry zniszczonej dzia�a-
niem promieni s�onecznych jest inny ni� w�wy-
padku zdrowej skóry lub skóry starczej. Na po-
ziomie histologicznym cech� szczególnie charak-
terystyczn� dla skóry uszkodzonej dzia�aniem 
s�o�ca jest wyst�powanie du�ych ilo�ci materia-
�u elastotycznego, tj. zag�szczonego, ciemnonie-

bieskiego, bezpostaciowego materia�u, obserwo-
wanego w�skrawkach barwionych hematoksylin� 
i�eozyn� (H + E). 

Podczas gdy obecno�� materia�u elastotyczne-
go powoduje zanik innych cech histologicznych 
w�skórze w�a�ciwej, w�miejscach, w�których jego 
ilo�� nie jest znacz�co nadmierna, widoczna jest 
równie� silna fragmentacja kolagenu. Uszkodze-
nie kolagenu w�skórze zniszczonej dzia�aniem 
s�o�ca to skutek procesów wzbudzanych promie-
niowaniem UV. Wskazuje ono, �e w�ci�gu dzie-
si�cioleci, w�których nast�powa�o stopniowe 
pog��bianie si� uszkodze� spowodowanych 
dzia�aniem s�o�ca, zachodzi� tak�e proces natu-
ralnego starzenia skóry.

Istnieje wiele bezpo�rednich biochemicznych 
dowodów potwierdzaj�cych wi�ksz� degradacj� 
kolagenu zarówno w�skórze starczej, jak i w�skó-
rze zniszczonej dzia�aniem promieni s�onecz-
nych. Dane biochemiczne uzyskano, wykorzy-
stuj�c metody histochemiczne, które umo�li-
wiaj� odró�nienie prawid�owego kolagenu od 
kolagenu pofragmentowanego, uwzgl�dniaj�c 
to, �e prawid�owy kolagen jest odporny na tra-
wienie przez proteinazy serynowe, natomiast 
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kolagen pofragmentowany mo�e rozpa�� si� na 
ma�e peptydy i� pojedyncze aminokwasy [1]. 
Wykorzystali�my t� metod�, aby porówna� 
wra�liwo�� na chymotrypsyn� kolagenu w�zdro-
wej, m�odej skórze i�os�oni�tej skórze starczej. 
W�ten sam sposób porównano skór� uszkodzo-
n� dzia�aniem s�o�ca i� skór� os�oni�t�. Oba 
porównania wykaza�y, �e ilo�� pofragmentowa-
nego kolagenu w�uszkodzonej skórze jest prawie 
czterokrotnie wy�sza ni� w�zdrowej skórze [2]. 

W�tych samych badaniach wykazano, �e w�skó-
rze osób w�podesz�ym wieku (80-letnich i�star-
szych) ca�kowita ilo�� kolagenu jest mniejsza 
o�20–30% ni� w�skórze osób mi�dzy 18. a�29. 
rokiem �ycia, podczas gdy ca�kowita ilo�� kola-
genu w�skórze zniszczonej dzia�aniem s�o�ca  
i w�skórze zakrytej (u tej samej osoby) nie ró�ni 
si� w�sposób znacz�cy.

Chocia� badanie przegl�dowe dotyczy g�ównie 
mechanizmów powoduj�cych uszkodzenie tkan-
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ki łącznej (skóry), należy podkreślić, że chrono-
logiczne starzenie skóry powoduje powstawanie 
charakterystycznych zmian również w naskórku. 
Dokładniej mówiąc, naskórek skóry starczej 
(chronionej przed słońcem) przypomina wpraw-
dzie naskórek młodej, zdrowej skóry, ale jest 
cieńszy i charakteryzuje się spłaszczeniem sopli 
naskórkowych oraz sieci troczków (zob. ryc. 1.1). 
Z kolei naskórek skóry zniszczonej słońcem nie 
musi być wcale cieńszy niż w  wypadku skóry 
zakrytej. W rzeczywistości często bywa grubszy. 
Główna różnica polega na tym, że naskórek 
uszkodzony działaniem promieniowania sło-
necznego często charakteryzuje się atypią. Ob-
serwuje się komórki naskórka o różnorodnych 
kształtach i rozmiarach, będących (przynajmniej 
częściowo) bezpośrednim skutkiem promienio-
wania UV.

Histologiczne cechy skóry chronologicznie 
starczej i skóry uszkodzonej działaniem słońca 
są wyraźnie widoczne. Pytanie brzmi jednak: 
jaki jest związek tych zmian histologicznych 
z objawami klinicznymi procesu starzenia chro-
nologicznego i  fotostarzenia skóry? Wpraw- 
dzie dokładne powiązanie cech histologicznych 
z  objawami nie jest możliwe, jesteśmy jednak 
przekonani, że obraz kliniczny skóry starczej 
i  zniszczonej działaniem słońca (zwłaszcza 
występowanie drobnych i głębokich zmarszczek) 
jest skutkiem fragmentacji kolagenu oraz braku 
nowego kolagenu, który zastąpiłby uszkodzony 
materiał. W zdrowej skórze macierz kolagenowa 
stanowi grubą, jednolitą warstwę tkanki łącznej. 
Jeżeli dojdzie do fragmentacji tego materiału 
i jego nagromadzenia się w postaci złogów, po-
wstaną obszary pozbawione kolagenu. Powsta-
łe grudki i wolne przestrzenie mają bezpośred-
ni związek z  kształtem zmarszczek. Trudno 

byłoby co prawda udowodnić, że ten proces 
zachodzi u ludzi, jednak fakt, że w uszkodzonej 
promieniowaniem UV skórze myszy po zasto-
sowaniu retinoidów powstają nowe, grube 
wiązki kolagenu, co łączy się z  wygładzeniem 
zmarszczek [3, 4], stanowi mocny dowód na 
istnienie związku między nieuszkodzoną tkan-
ką łączną w  górnej części skóry i  jej gładką, 
pozbawioną zmarszczek powierzchnią w ocenie 
klinicznej. Objawy wynikające z  procesu frag-
mentacji kolagenu pogłębia uogólnione ścień-
czenie skóry (głównie przy endogennym sta- 
rzeniu skóry) oraz zwyrodnienie elastoidalne 
w wyniku fotostarzenia skóry.

Tworzenie się zmarszczek to nie jedyny skutek 
fragmentacji włókien kolagenowych i  zaniku 
kolagenu. Proces ten ułatwia również powsta-
wanie wynaczynień obserwowanych w  skórze 
starczej i zniszczonej słońcem, ponieważ pofrag-
mentowana substancja podporowa przestaje 
spełniać swoją funkcję wobec delikatnych na-
czyń mikrokrążenia, co powoduje częste pękanie 
naczyń włosowatych. Wyniki najnowszych ba-
dań (przegląd poniżej) sugerują, że uszkodzony 
kolagen przyczynia się również do nowotworze-
nia naczyń krwionośnych i powstawania telean-
giektazji, co często jest obserwowane w uszko-
dzonej skórze, zwłaszcza u osób w podeszłym 
wieku o naturalnie jasnej karnacji (skóra typu I 
i II). Zgromadzone dowody sugerują, że efekty 
uszkodzenie kolagenu w  skórze nie dotyczą 
wyłącznie skóry właściwej. W szczególności nie 
ma żadnych danych wskazujących na to, że 
niektóre zmiany obserwowane w  naskórku 
skóry starczej są skutkiem występowania uszko-
dzonego kolagenu w  obrębie leżącej poniżej 
tkanki łącznej, nie zaś uszkodzenia samych 
keratynocytów.
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Patofizjologia uszkodzenia skóry

Zmiany komórkowe i  biochemiczne powo- 
dujące uszkodzenie tkanki łącznej w  skórze 
starczej i w skórze poddanej działaniu promie-
niowania UV. Badania wykazały, że w porówna-
niu ze skórą osób młodych w  skórze starczej 
znajduje się mniej fibroblastów i  ograniczone 

zostają możliwości wzrostu, a także zwiększa się 
produkcja metaloproteinaz (MMP) powodują-
cych degradację macierzy kolagenowej oraz 
zmniejsza się wytwarzanie kolagenu i  innych 
substancji tworzących macierz zewnątrzkomór-
kową [5–10]. Podobne zmiany fibroblastów ob-

Ryc. 1.2. Prokolagen typu I i  MMP w  skórze pochodzącej od osób młodych i  pacjentów w  podeszłym wieku.

(A) Immunoreaktywność prokolagenu typu I w skórze młodej i starczej. Podczas gdy znaczna część dodatniej 

reakcji zachodzi w  obrębie skóry właściwej bezpośrednio pod naskórkiem, na zdjęciach pokazano różnice 

barwienia wewnątrzkomórkowego fibroblastów zrębu. (B) Względna ekspresja MMP-1 (kolagenazy-1) i MMP-

9 (żelatynazy B) w  skórze osób należących do tych samych grup wiekowych.
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serwuje si� w�skórze osób m�odych cierpi�cych 
na choroby powoduj�ce przedwczesne starzenie, 
takie jak progeria lub zespó� Wernera [11]. Nasze 
badania, publikowane w�serii raportów w�ci�gu 
ostatnich dwóch dekad [12–17], wykaza�y, �e 
zwi�zane z�wiekiem zmiany zachodz�ce w��bro-
blastach (tak doskonale udokumentowane 
w�warunkach in vitro) zachodz� równie� in vivo. 
Krótko mówi�c, badania przeprowadzone przez 
nas w�warunkach in vivo wykaza�y, �e liczba �-
broblastów zr�bu w� skórze osób 80-letnich 
i� starszych jest mniejsza ni� w� skórze osób 
w�wieku 18–29 lat. W�obrazie skóry m�odej 
uzyskanym w�mikroskopie �wietlnym mo�na 
dostrzec jasno wybarwione j�dra komórek inter-
stycjalnych o�du�ych rozmiarach i�wrzecionowa-
tym kszta�cie, natomiast w� wypadku skóry 
starczej wiele komórek interstycjalnych ma 
niewielkie rozmiary, okr�g�y kszta�t i� ciemn� 
barw�. W�transmisyjnym mikroskopie elektro-
nowym w�komórkach skóry starczej obserwuje 
si� mniejsz� siateczk� endoplazmatyczn� (co 
sugeruje zmniejszon� syntez� bia�ek). W�skórze 
starczej zmniejsza si� synteza prokolagenu typu 
I i�III oraz innych sk�adników macierzy pozako-
mórkowej, wy�szy jest tak�e poziom MMP-1 
(interstycjalnej kolagenazy) i�MMP-9 (�elatyna-
zy B) (zob. ryc. 1.2). Fakt, �e niedobory (os�a-
biony wzrost, zmniejszona produkcja kolagenu 
i� podwy�szony poziom MMP) obserwowane 
w�warunkach in vitro w�komórkach pobranych 

ze skóry starczej s� podobne do niedoborów 
obserwowanych in vivo, sugeruje, �e wewn�trzne, 
zwi�zane z�wiekiem zmiany �zjologii �brobla-
stów maj� istotny (mechaniczny) wp�yw na 
stopniowe pog��bianie si� uszkodze� skóry 
starczej. Cho� dane te mog� by� prawdziwe, 
pozosta�e informacje (omówione poni�ej) suge-
ruj�, �e wewn�trzne, zwi�zane z�wiekiem zmia-
ny w� fizjologii fibroblastów nie s� jedynymi 
czynnikami odpowiedzialnymi za zmiany doty-
cz�ce produkcji kolagenu i�jego degradacji, cha-
rakterystycznymi dla skóry starczej.

Na zjawiska b�d�ce nast�pstwem naturalnego 
procesu starzenia skóry nak�adaj� si� efekty 
fotostarzenia. Silna ekspozycja na promieniowa-
nie UV powoduje gwa�towny i�znacz�cy wzrost 
poziomu tych samych MMP [18, 19], których 
ilo�� stopniowo zwi�ksza si� w�wyniku natural-
nego procesu starzenia skóry. Wskutek silnej 
ekspozycji na promieniowanie ultra�oletowe 
[20] dochodzi równie� do wyra�nego, cho� tym-
czasowego spadku syntezy kolagenu oraz utrzy-
muj�cego si� zmniejszenia produkcji kolagenu 
w�zaawansowanym stadium fotouszkodzenia 
skóry [21, 22]. Dlatego w�a�nie, mimo braku 
etiologicznego powi�zania starzenia endogen-
nego skóry z�jej uszkodzeniem spowodowanym 
dzia�aniem promieni s�onecznych, podstawowe 
mechanizmy pato�zjologiczne (tzn. zmniejsze-
nie syntezy kolagenu i�nasilenie degradacji kola-
genu) s� podobne w�wypadku obu procesów.
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Istotny wp�yw na poziom homeostazy kolage-
nu w�skórze ludzkiej ma transformuj�cy czyn-
nik wzrostu beta. Liczne dowody wskazuj� na 
to, �e g�ównym regulatorem homeostazy kola-

genu w�obr�bie tkanki ��cznej jest transformu-
j�cy czynnik wzrostu beta (TGF-�E) [23–27]. Jest 
on g�ównym czynnikiem stymuluj�cym produk-
cj� kolagenu w� ludzkich fibroblastach skóry, 
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a� jednocze�nie ogranicza degradacj� kolagenu, 
hamuj�c ekspresj� MMP-1 [28–30]. Dlatego te� 
zmiany w�obr�bie szlaków sygnalizacyjnych 
TGF-�E maj� istotny wp�yw na homeostaz� kola-
genu w�skórze cz�owieka.

U ssaków zidentyfikowano trzy izoformy 
TGF-�E (TGF-�E1, TGF-�E2, TGF-�E3) [31, 32]. 
Dzia�anie TGF-�E w�komórce rozpoczyna si� od 
zwi�zania z�odpowiednim kompleksem recepto-
rowym na powierzchni komórki, z�o�onym 
z�receptora dla TGF-�E��typu I�(T�ERI) i�receptora 
TGF-�E typu II (T�ERII). Zwi�zanie si� z�TGF-�E 
stabilizuje tetrameryczny kompleks z�o�ony 
z�dwóch cz�steczek T�ERI i�T�ERII. W�tym kom-
pleksie konstytutywna wewn�trzna aktywno�� 
kinazy serynowo-treoninowej w�T�ERII prowadzi 
do reakcji fosforylacji, uaktywniaj�c w�ten sposób 
kinaz� serynowo-treoninow� w�T�ERI, co z�kolei 
powoduje fosforylacj� czynników transkrypcji 
Smad2 i�Smad3. Aktywowane czynniki Smad2 
lub Smad3 formuj� heteromeryczne kompleksy 
wspólnie z�czynnikiem Smad4. Kompleksy z�o-
�one ze Smad2/4 lub Smad3/4 przemieszczaj� 
si� do j�dra komórkowego, gdzie wchodz� w�in-
terakcje z�sekwencjami regulatorowymi DNA 
w�regionach promotorowych w�a�ciwych genów 
docelowych. Kompleksy Smad3/4 wi��� si� 
bezpo�rednio ze swoistymi fragmentami DNA 
(tj. elementami reaguj�cymi z�czynnikami trans-
krypcji Smad), a�kompleksy Smad2/4 dzia�aj� 
po�rednio na inne fragmenty DNA, ��cz�c si� 
z�innymi czynnikami transkrypcji, wi���cymi si� 
z�DNA. Wi�zanie si� kompleksów Smad do DNA 
reguluje transkrypcj� genów reaguj�cych na 
dzia�anie TGF-�E, takich jak geny kolagenu typu 
I�lub MMP-1 [31, 32].

Szlak sygnalizacyjny transformuj�cego 
czynnika wzrostu ulega upo�ledzeniu w�skórze 
zmienionej wskutek endogennego i�fotozale� -
nego starzenia skóry ludzkiej. Poniewa� rozre-
gulowanie homeostazy kolagenu nast�puje za-
równo przy starzeniu endogennym, jak i�przy 

fotostarzeniu, postanowiono zbada� sygnalizacj� 
za pomoc� TGF-�E��w�obu tych stanach [33]. Dzi�-
ki wykorzystaniu metody laserowego pozyski-
wania mikroskrawków (LCM) po��czonej z�ilo-
�ciow� metod� PCR w� czasie rzeczywistym 
(RT-PCR) wykazano (in vivo), �e poziom mRNA 
dlaT�ERII w�skórze w�a�ciwej osób 80-letnich 
i�starszych jest ni�szy o�59% ni� w�skórze w�a-
�ciwej osób m�odych (w wieku 20–30 lat). Po-
dobn� redukcj� ekspresji genów dla T�ERII obser-
wowano w�skórze uszkodzonej promieniowa-
niem s�onecznym w�porównaniu ze skór� chro-
nion� przed s�o�cem. Mówi�c dok�adniej, 
w�skórze przedramion uszkodzonej promienio-
waniem UV, porównanej z�zakryt� skór� z�oko-
licy biodra, stwierdzono 38-procentowe obni�e-
nie poziomu mRNA dla T�ERII. W�odró�nieniu od 
T�ERII w�warunkach in vivo ilo�� mRNA dla T�ERI 
jest podobna w�skórze m�odej i� starczej lub 
w�skórze uszkodzonej promieniowaniem s�o-
necznym oraz chronionej przed s�o�cem.

Promieniowanie ultrafioletowe zak�óca 
funkcjonowanie szlaków TGF-�E w� ludzkiej 
skórze i�wyhodowanych ludzkich fibrobla-
stach. Aby zbada� regulacj� T�ERII, chronion� 
przed s�o�cem skór� ludzk� wystawiono na silne 
dzia�anie promieniowania UV, co doprowadzi�o 
do znacz�cego zmniejszenia ekspresji genu T�ERII 
[34–36]. Promieniowanie w� �aden sposób nie 
zak�óci�o natomiast ekspresji genu T�ERI. Ekspo-
zycja wyhodowanych ludzkich �broblastów na 
promieniowanie UV spowodowa�a istotne obni-
�enie poziomu mRNA dla T�ERII i�poziomu bia-
�ek, nie mia�a natomiast �adnego wp�ywu na 
ekspresj� mRNA dla T�ERI ani bia�ka. Dane te 
wskazuj�, �e promieniowanie UV bezpo�rednio 
zmniejsza ekspresj� T�ERII zarówno w�skórze 
ludzkiej in vivo, jak i w��broblastach skóry w�wa-
runkach in vitro [34–36].

Jak ju� wspomniano, dzia�anie TGF-�E jest 
wynikiem zwi�zania si� TGF-�E z�kompleksem 
receptorowym na powierzchni komórki. Obni-
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�ona ekspresja T�ERII, b�d�ca skutkiem ekspo-
zycji na promieniowanie UV, os�abia wi�zanie si� 
TGF-�E na powierzchni �broblastów skórnych. 
Os�abienie wi�zania TGF-�E powoduje zmniejsze-
nie reaktywno�ci komórkowej na TGF-�E. Ze 
wzgl�du na os�abienie wi�zania si� z�receptorem, 
TGF-�E nie jest w�stanie stymulowa� fosforylacji 
swoich wewn�trzkomórkowych efektorów 
Smad2 i�Smad3. Z�tego powodu Smad2 i�Smad3 
nie przemieszczaj� si� do j�dra komórkowego 
i�nie powoduj� zmiany przebiegu transkrypcji 
genów docelowych. Odczyny elektroforetycznej 
zmiany mobilno�ci (EMSA), w� których jako 
sond� wykorzystano element wi���cy Smad3 
(SBE), zlokalizowany w�regionie promotorowym 
genu prokolagenu typu I� (�D1), wykaza�y, �e 
ekspozycja �broblastów skóry na promieniowa-
nie UV w�sposób zasadniczy redukuje wytwarza-
nie kompleksu DNA-Smad indukowanego przez 
TGF-�E. Zapobieganie zmniejszeniu ilo�ci T�ERII 
przez nadmiern� ekspresj� tego bia�ka przywra-
ca mo�liwo�� aktywacji Smad3 przez TGF-�E 
i�jednocze�nie chroni przed hamuj�cym dzia�a-
niem promieniowania UV na ekspresj� genu 
prokolagenu typu I.

Zgodnie z�powy�szym opisem funkcj� Smad2, 
Smad3 i�Smad4 jest transdukcja sygna�u TGF-�E 
z�powierzchni komórki do j�dra komórkowego 
oraz regulacja transkrypcji genów docelowych 
TGF-�E. Inaczej jest w�wypadku Smad7, którego 
rol� jest zak�ócanie indukowanej przez TGF-�E��
aktywacji Smad2 i�Smad3, a w�konsekwencji 
blokowanie szlaku sygnalizacji TGF-�E. Odkryli-
�my, �e w�skórze ludzkiej i w�wyhodowanych 
�broblastach skóry ludzkiej zachodzi konstytu-
tywna ekspresja Smad2, Smad3 i�Smad4, a�pro-
mieniowanie UV nie ma istotnego wp�ywu na 
poziom �adnej z�tych trzech protein. Co wi�cej, 
uda�o nam si� wykaza�, �e ekspozycja na pro-
mieniowanie UV powoduje gwa�towne nasilenie 
ekspresji zarówno mRNA, jak i�samego bia�ka 
Smad7 w�skórze (w warunkach in vivo) oraz 

w�wyhodowanych �broblastach ludzkiej skóry 
[34, 35]. Ta indukcja Smad7 pod wp�ywem pro-
mieniowania UV prowadzi do zahamowania in-
dukowanej przez TGF-�E ekspresji genu proko- 
lagenu typu I. Przedstawione dane stanowi� 
mocny dowód potwierdzaj�cy prawdziwo�� kon-
cepcji, �e blokowanie T�ERII jest wa�nym czynni-
kiem mediatorowym powoduj�cym redukcj� 
syntezy prokolagenu w�skórze zmienionej w�wy-
niku starzenia endogennego i� fotostarzenia. 
Dane te sugeruj� ponadto, �e pod wp�ywem 
promieniowania UV synteza prokolagenu typu 
I�podlega dalszej regulacji na poziomie uk�adu 
bia�ek Smad, ze wzrostem aktywno�ci g�ównych 
bia�ek rodziny Smad o�dzia�aniu inhibitorowym, 
co jest dodatkowym bod�cem zmniejszaj�cym 
syntez� kolagenu.

W regulowaniu homeostazy kolagenu bior� 
te� udzia� bia�ka rodziny CCN, wspó�dzia�aj�-
ce z�TGF-�E. Coraz liczniejsze dowody wskazuj�, 
�e oprócz szlaku TGF-�E/Smad do zmian w�ho-
meostazie kolagenu w�skórze starczej i�uszko-
dzonej dzia�aniem promieni s�onecznych przy-
czyniaj� si� równie� bia�ka nale��ce do rodziny 
bia�ek CCN (CTGF/CYR61/NOV). Od pewnego 
czasu wiadomo, �e istotn� rol� w�regulacji syn-
tezy prokolagenu odgrywa czynnik wzrostu 
tkanki ��cznej (CCN2/CTGF), nale��cy do rodzi-
ny bia�ek CCN [37–40]. Czynnik CCN2 to poli-
peptyd bogaty w�cystein�, a� jego wytwarza- 
nie jest gwa�townie indukowane przez TGF-�E. 
Prawdopodobnie pe�ni on funkcj� mediatora 
ko�cowego (ang. downstream mediator) dla 
TGF-�E. Poziom CCN2 jest znacznie podwy�szony 
w� licznych zaburzeniach powoduj�cych zw�ók-
nienie (p�uc, nerek, a�tak�e skóry). Uwa�a si�, �e 
CCN2 ��cznie z�TGF-�E stymuluj� nadmierne 
odk�adanie si� kolagenu, co jest charakterystycz-
n� cech� zaburze� powoduj�cych zw�óknienie.

O ile roli CCN2 w�pato�zjologii chorób prze-
biegaj�cych z�w�óknieniem po�wi�cono wiele 
uwagi, o�tyle �zjologiczna rola CCN2 w�regulacji 
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ekspresji kolagenu w  zdrowej skórze dopiero 
niedawno stała się przedmiotem badań. Począt-
kowo obecność CCN2 odkryto w skórze pacjen-
tów cierpiących na choroby powodujące zwłók-
nienie skóry, takie jak twardzina (scleroderma) 
[41, 42]. Później jednak odkryto, że obecność 
CCN2 oraz konstytutywną ekspresję tych białek 
stwierdzić można również w prawidłowej skórze 
ludzkiej w warunkach in vivo i w prawidłowych 
ludzkich fibroblastach skóry [43, 44]. W ludzkich 
fibroblastach skóry CCN2 pełni funkcję media-
tora końcowego w  szlaku TGF-β/Smad i  jest 
niezbędny do optymalnego funkcjonowania 
procesów regulacji syntezy prokolagenu typu 
I zależnej od TGF-β [45]. Co ważne, ekspresja 
CCN2 jest słabsza w  skórze starczej i  skórze 
zniszczonej słońcem w warunkach in vivo. Po-
nadto silna ekspozycja na promieniowanie UV 
osłabia ekspresję CCN2 w skórze ludzkiej w wa-
runkach in vivo oraz w wyhodowanych fibrobla-
stach skóry w  warunkach in vitro. Dlatego 
zmiany ekspresji CCN2 są podobne do zmian 
obserwowanych w wypadku TβII. Podobieństwo 
to jest potwierdzeniem faktu, że sygnalizacja 
TGF-β stanowi główny mechanizm regulujący 
ekspresję CCN2. Niższy poziom CCN2 prawdo-
podobnie przyczynia się do zakłócenia home-
ostazy kolagenu, które obserwuje się w skórze 
starczej i zniszczonej słońcem.

Bogate w reszty cysteinowe białko 61 (CYR61/
CCN1), kolejny członek rodziny CCN, pełni 
funkcję naturalnego mediatora homeostazy 
kolagenu [33, 46]. Ekspresja CYR61 zachodzi 
przede wszystkim w komórkach skóry właściwej 
i  jest znacząco podwyższona w  fibroblastach 
skóry zmienionej wskutek starzenia chronolo-
gicznego oraz fotostarzenia w warunkach in vivo. 
W wyhodowanych fibroblastach skórnych zwięk-
szona ekspresja CYR61 znacząco zmniejsza ilość 
prokolagenu typu I, zwiększając zarazem ilość 
MMP-1. Co ciekawe, zwiększona ekspresja 
CYR61 prowadzi do „regulacji w  dół” mRNA 

TβRII oraz ilości białka, co powoduje ujemną 
regulację aktywności TGF-β i CCN2. Co więcej, 
podwyższone stężenie CYR61 indukuje aktyw-
ność czynnika transkrypcji AP-1, którego zada-
niem jest stymulacja ekspresji MMP-1 [33, 46]. 
Zwiększona ekspresja CYR61 w  fibroblastach 
ludzkiej skóry działa przez różnorodne szlaki 
sygnalizacyjne, zmniejszając produkcję kolagenu 
i zwiększając fragmentację kolagenu zależną od 
MMP-1 w skórze zmienionej wskutek procesu 
starzenia endogennego i  fotostarzenia w  wa- 
runkach in vivo. Nasuwa się zatem wniosek, że 
równowaga między CCN1 i CCN2, kontrolująca 
ekspresję TβRII, jest najważniejszym regulato-
rem homeostazy kolagenu w  ludzkiej skórze. 
W  młodej skórze chronionej przed słońcem 
stosunek CCN1 do CCN2 zapewnia równowagę 
między wytwarzaniem kolagenu a jego degrada-
cją, umożliwiając zachowanie optymalnej struk-
tury i funkcji skóry. W wyniku starzenia endo-
gennego lub fotostarzenia poziom CCN1 zwięk-
sza się w  stosunku do CCN2, co prowadzi do 
zmniejszenia produkcji kolagenu oraz intensyw-
nej fragmentacji kolagenu. Zaburzenie równo-
wagi ma z kolei niekorzystny wpływ na struktu-
rę i funkcję skóry zmienionej wskutek starzenia 
endogennego i fotostarzenia.

Uszkodzony kolagen jako wskaźnik niepra-
widłowej funkcji fibroblastów. Wyniki wspo-
mnianych badań zapewniają wgląd w mechani-
zmy sygnalizacji międzykomórkowej, regulujące 
metabolizm kolagenu w  fibroblastach. Wyniki 
innych badań umożliwiają poznanie biofizycz-
nych przyczyn upośledzonej funkcji fibroblastów 
w  skórze starczej i  uszkodzonej działaniem 
słońca. Gdy fibroblasty hodowane są na sztywnej 
polistyrenowej płytce hodowlanej, początkowo 
wchodzą w interakcje z podłożem ze względu na 
obecność ładunku elektrostatycznego. Interakcje 
te są spowodowane występowaniem substancji 
anionowych na powierzchni komórki (np. kwasu 
hialuronowego i glikoprotein z resztami siarcza-
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nowymi), które wi��� si� z�polistyrenem o� �a-
dunku kationowym. Interakcje elektrostatyczne 
mog� zosta� wzmocnione przez wprowadzenie 
do pod�o�a dodatkowych cz�steczek o��adunku 
kationowym. Do tego celu cz�sto stosuje si� ma�e 
syntetyczne aminy, takie jak dietyloaminoetanol 
(DEAE) i�trimetyloamina (TMA), a�tak�e �a�cu-
chy aminokwasów kationowych, takich jak poli-
lizyna, polihistydyna lub poliarginina [47, 48].

Przyleganie komórki do pod�o�a jest pocz�t-
kowo skutkiem interakcji elektrostatycznych, 
jednak migracja komórek oraz kolejne procesy, 
w�których komórki bior� udzia�, s� skutkiem 
interakcji poprzez komórkowe receptory dla 
integryny z�cz�steczkami macierzy zewn�trzko-
mórkowej, adsorbowanymi na pod�o�u. Je�eli 
stosuje si� medium hodowlane zawieraj�ce 
osocze, na powierzchni odk�adaj� si� sk�adniki 
macierzy, takie jak witronektyna i��bronektyna. 
Nawet je�li w�medium hodowlanym nie ma oso-
cza, przylegaj�ca komórka sama wydziela sk�ad-
niki macierzy, do której przylega. W�wypadku 
�broblastów g�ównymi wydzielanymi substan-
cjami s� kolagen i��bronektyna. Za przyleganie 
�broblastów do kolagenu w�g�ównej mierze od-
powiada wi�zanie si� integryny �D1�E1 i��D2�E2 
z�odpowiednimi sekwencjami aminokwasów 
w�cz�steczce kolagenu [49, 50]. Ró�ne integryny 
wchodz� w�interakcje z�ró�nymi rodzajami ko-
mórek i� ró�nymi sk�adnikami macierzy. Po 
zwi�zaniu si� komórki w�miejscu adhezji nast�-
puje aktywacja kinaz proteinowych (tj. kinazy 
ogniskowo-adhezyjnej oraz kinazy zwi�zanej 
z�integrynami) [51–53]. Fosforylacja bia�ek cy-
tozolu przez te kinazy umo�liwia w��czanie 
bia�ek w�powstaj�ce miejsce adhezji, a�to z�kolei 
prowadzi do wytworzenia miejsca zakotwiczenia 
dla aktyny znajduj�cej si� w�cytozolu [54, 55]. 
Aktyna ulega polimeryzacji, tworz�c cytoszkielet 
aktynowy. Miozyna reaguje z�aktyn�, kompleks 
aktyna-miozyna tworzy aparat kurczliwy komór-
ki. W�wyniku skrócenia aktynowo-miozynowego 

kurczliwego aparatu komórkowego komórka 
przykleja si� do sztywnego pod�o�a i�generuje 
mechaniczn� si��, powoduj�c wyd�u�enie komór-
ki [56–58]. Interakcja mi�dzy pojedyncz� cz�-
steczk� receptora dla integryny a�jej pokrewn� 
sekwencj� aminokwasów w�macierzy wytwarza 
dodatkow� si��, która bior�c pod uwag� mas� 
komórki, jest niewielka. Si�a wi���ca komórk� 
do pod�o�a zostaje jednak zwi�kszona z�powodu 
znacznego skupienia receptorów adhezyjnych 
w�miejscu wi�zania.

Gdy zmienia si� kszta�t �broblastów i�struk-
tura ich cytoszkieletu, sygna�y powstaj�ce w�wy-
niku interakcji czynników rozpuszczalnych z�ich 
receptorami znajduj�cymi si� na powierzchni, 
a�tak�e sygna�y generowane przez same recep-
tory adhezyjne s� przekazywane do j�dra komór-
kowego przez szlaki kinaz proteinowych akty-
wowanych mitogenami [59–62] i�szlak transfor-
muj�cego czynnika wzrostu beta [63]. Trans-
krypcja genów interstycjalnego kolagenu (oraz 
innych) zachodzi równolegle z� represj� genów 
dla MMP degraduj�cych macierz [44, 62, 64–65]. 
Te same aktywowane mitogenami kinazy, które 
powoduj� zmiany w�produkcji kolagenu i�MMP, 
mog� stymulowa� zarówno proliferacj�, jak 
i�ruchliwo�� komórek [66].

Liczne dane z�bada� w�warunkach in vitro 
pozwoli�y w�sposób przekonuj�cy wykaza� ist-
nienie zwi�zku mi�dzy sztywno�ci� pod�o�a, 
si�ami mechanicznymi wywieranymi na zwi�za-
n� komórk� i�funkcj� komórki [54, 58, 67]. Gdy 
komórka zostanie umieszczona na odkszta�cal-
nym pod�o�u, ale utrzymuje si� j� w�warunkach 
du�ej sztywno�ci, zachowuje si� tak, jak w�opi-
sanym wypadku z�u�yciem materia�u wykona-
nego z�polistyrenu. Je�li jednak umo�liwi si� 
odkszta�canie pod�o�a, nacisk mechaniczny 
wywierany na komórk� b�dzie mniejszy. W�wa-
runkach, w�których nacisk wywierany na komór-
k� s�abnie, ogniskowe miejsca adhezji rozlu�nia-
j� si�, a� �lamenty aktynowe depolimeryzuj�. 
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Kontakt z podłożem zostaje osłabiony. Komórka 
zmienia swój kształt z  płaskiego na bardziej 
kulisty. W końcu siła przytrzymująca komórkę 
do podłoża staje się na tyle mała, że komórka 
może się odłączyć. W wyniku osłabienia działa-
nia sił mechanicznych dochodzi do zmiany 
transkrypcji genów. Obserwuje się osłabienie 
syntezy kolagenu i nasilenie wytwarzania MMP 
degradujących macierz [44, 62, 65]. Badania 
przeprowadzone w przeszłości wykazały, że re-
dukcja syntezy kolagenu na skutek osłabienia 
naprężenia mechanicznego odzwierciedla: 1) 
zmniejszenie transkrypcji genów interstycjalne-
go kolagenu, 2) wpływ enzymów biorących udział 
w posttranslacyjnych procesach przetwarzania 
peptydów prokolagenu, 3) nasilone wytwarzanie 
MMP degradujących kolagen. Wykazano rów-
nież, że zmiana siły naprężenia mechanicznego 
powoduje zmianę licznych szlaków sygnalizacyj-
nych regulujących ekspresję genów macierzy 
zewnątrzkomórkowej [68–70].

Trójwymiarową macierz kolagenową tworzącą 
tkankę łączną skóry można porównać ze sztyw-
nym, ale możliwym do odkształcenia rusztowa-
niem (przypomina ona w dużym stopniu trójwy-
miarowy stalowy szkielet budynku). Zatopione 
w  niej interstycjalne fibroblasty połączone są 
z wieloma punktami tej struktury. Opierając się 
na omówionych wyżej danych pochodzących 
z badań w warunkach in vitro, postawiliśmy py-
tanie, czy fragmentacja spolimeryzowanego 
kolagenu typu I  mogłaby zachodzić in vitro 
w warunkach powodujących zmianę sztywności 
struktury kolagenu bez doprowadzania do roz-
puszczenia spolimeryzowanego kolagenu. Czy 
gdyby okazało się to możliwe, doprowadziłoby 
do zmian naprężeń mechanicznych w powiąza-
nych fibroblastach? Jeśli tak – jaki miałoby to 
wpływ na funkcję biologiczną? Aby znaleźć od-
powiedzi na te pytania, przeprowadzono wiele 
badań, podczas których hodowle komórkowe (na 
bazie trójwymiarowej kratownicy) ze spolimery-

zowanym kolagenem typu I poddano działaniu 
MMP-1 (kolagenazy-1) lub zachowano jako 
próbkę kontrolną [2, 13, 71–73]. Następnie do 
kratownic z nieuszkodzonym lub pofragmento-
wanym enzymatycznie kolagenem dodano 
zdrowe ludzkie fibroblasty pochodzące ze skóry. 
Fibroblasty dobrze wiązały się z obydwoma ty-
pami podłoża, ale rozprzestrzeniały się o wiele 
bardziej wydajnie na kolagenie o prawidłowej, 
niezmienionej strukturze. Na prawidłowym 
kolagenie doszło do ekspresji fenotypu fibrobla-
stów, cechującego się aktywną syntezą kolagenu 
i innych składników macierzy zewnątrzkomór-
kowej oraz supresją MMP odpowiedzialnych za 
degradację kolagenu. Natomiast macierz kolage-
nowa pofragmentowana wskutek ekspozycji na 
MMP-1 (główny enzym odpowiedzialny za de-
gradację kolagenu w skórze) [74, 75] po dodaniu 
związanych komórek uległa destrukcji. Jedno-
cześnie naprężenia działające na komórki 
zmniejszały się (tak jak w poprzednim wypadku), 
ogniskowe miejsca adhezji się rozluźniały, a cy-
toszkielet aktynowy ulegał depolimeryzacji. Fi-
broblasty traciły swoje cechy morfologiczne 
będące skutkiem działających naprężeń mecha-
nicznych i przyjmowały kształt kulisty. Inaczej 
niż w wypadku macierzy z prawidłowym kolage-
nem, synteza kolagenu w komórkach zatopio-
nych w pofragmentowanej macierzy zmniejszy-
ła się (o ponad 80%), a poziom MMP się podwyż-
szył. Na podstawie wyników tych badań stwier-
dziliśmy, że pod wpływem uszkodzonego 
podłoża i związanego z nim mniejszego naprę-
żenia mechanicznego komórki przestawiały się 
z fenotypu syntetyzującego na degradujący (zob. 
ryc. 1.3).

Czy obserwacje poczynione w  warunkach in 
vivo będą podobne do tych w warunkach in vitro? 
Czy możliwe jest wykazanie zmniejszenia naprę-
żeń mechanicznych wywieranych na fibroblasty 
w uszkodzonej skórze, które mogłyby odpowia-
dać za zmniejszenie produkcji kolagenu? Choć 
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oczywi�cie trudno jest dowie�� istnienia zwi�zku 
przyczynowo skutkowego w�badaniach klinicz-
nych, mo�liwe jest okre�lenie, czy podobie�stwa 
fenotypowe zjawisk obserwowanych w�warun-

kach in vitro uda si� wykaza� w�warunkach in 
vivo. Na rycinie 1.4 przedstawiono obrazy po-
chodz�ce z�mikroskopu �wietlnego, elektrono-
wego i�konfokalnego �uorescencyjnego, prezen-
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tuj�ce komórki zr�bu w�zdrowej skórze cz�owie-
ka i w�skórze powa�nie uszkodzonej dzia�aniem 
promieni s�onecznych. Wyra�nie wida� na nich 
ró�nic� w�wygl�dzie cytologicznym pomi�dzy 
komórkami znajduj�cymi si� w�zdrowej macierzy 
i�komórkami skóry powa�nie uszkodzonej. 

Na podstawie powy�szych danych nie mo�na 
stwierdzi�, �e spadek napr��enia mechaniczne- 
go odpowiada za zatrzymanie syntezy kolagenu  
(i jednoczesne zwi�kszenie ilo�ci MMP) w�skórze 
uszkodzonej dzia�aniem promieni s�onecznych. 
Dane te stanowi� jednak wyra�ny, cho� po�redni, 
dowód os�abienia napr��e� mechanicznych 
w�warunkach in vivo. Mo�na zatem domniemy-
wa�, �e brak napr��enia mechanicznego prowadzi 
do upo�ledzenia funkcji biologicznej in vivo 
w�takim samym stopniu jak w�warunkach in vitro.

Powy�sze badania dostarczaj� dowodów po-
twierdzaj�cych, �e uszkodzenie tkanki ��cznej 
mo�e mie� znacz�cy wp�yw na funkcj� zatopio-
nych w�niej �broblastów. Czy jednak sposób, 
w�jaki �broblasty reaguj� na interakcj� z�pofrag-
mentowanym kolagenem, jest typowy wy��cznie 
dla tych komórek? Wyniki ostatnich bada� ka�� 
na tak postawione pytanie odpowiedzie� prze-
cz�co. Stan tkanki ��cznej ma równie� wp�yw na 
inne rodzaje komórek skóry, zw�aszcza keraty-
nocyty i�komórki �ródb�onka (endotelium). Bada-
nia, które niedawno przeprowadzili�my, wykaza-
�y, �e cho� na natywnej postaci kolagenu typu 
I�komórki �ródb�onka tworz� pojedyncz� war-
stw� komórkow�, po umieszczeniu w�kolagenie 
pofragmentowanym przez MMP-1 komórki te 
zareaguj� procesem waskulogenezy, tworz�c 
trójwymiarow� sie� naczy� [76]. Wydaje si�, �e 
warunkiem powstania kana�ów naczyniowych 
jest zarówno fragmentacja kolagenu per se, jak 
i� os�abienie napr��enia mechanicznego. Po 
umieszczeniu na pofragmentowanej b�onie kola-
genowej komórki �ródb�onka nie tworzy�y kana-
�ów. Do powstania kana�ów nie dosz�o równie� 
wtedy, gdy komórki umieszczano na polimero-

wych kratownicach kolagenowych, w�których 
sztywno�� zmniejszano mechanicznie (tj. w�wol-
nym, p�ywaj�cym �elu). Nadmierne uszkodzenie 
kolagenu jest charakterystyczne dla procesów 
�zjologicznych, w�których istotne znaczenie ma 
powstawanie nowych naczy� (naciekanie nowo-
tworów, gojenie si� ran, stan zapalny itp.), co 
mo�e sugerowa�, �e niszczenie tkanki ��cznej 
samo w�sobie jest czynnikiem indukuj�cym po-
wstawanie naczy� krwiono�nych.

Wp�yw uszkodzenia na macierz tkanki ��cznej 
mo�e dotyczy� te� komórek zlokalizowanych 
poza skór� w�a�ciw�. W�warunkach homeostazy 
keratynocyty znajduj�ce si� w�naskórku od po-
�o�onej pod nimi tkanki ��cznej oddziela b�ona 
podstawna. Jest ona jednak cienkim, elastycz-
nym p�aszczem, �ci�le zwi�zanym z�le��c� poni-
�ej macierz� za pomoc� wyspecjalizowanych 
w�ókienek kolagenowych. Mo�na zatem za�o�y�, 
�e zmiany w�napr��eniu mechanicznym w�po�o-
�onej poni�ej tkance ��cznej mog� wp�ywa� na 
komórki le��ce nad ni�. W�badaniach in vitro 
uzyskano na to bezpo�rednie dowody. D�ugo-
trwa�e rozci�ganie keratynocytów zwi�zane jest 
– podobnie jak w�wypadku �broblastów – ze 
zwi�kszon� proliferacj� i�syntez� bia�ek [77, 78]. 
Keratynocyty, tak jak inne komórki, ustawiaj� 
si� zgodnie z�kierunkiem dzia�ania napr��e� 
mechanicznych. Powtarzaj�ce si� cyklicznie 
napr��enia mechaniczne powoduj� os�abienie 
proliferacji i�pobudzaj� ekspresj� okre�lonych 
cech zwi�zanych ze stanem zró�nicowania ko-
mórki [79]. Nie wiadomo wci��, czy samo uszko-
dzenie tkanki ��cznej prowadzi do tego rodzaju 
zmiany funkcji i�zachowania keratynocytów, ale 
na podstawie powy�szego wywodu mo�na przy-
j�� takie za�o�enie. Mo�emy przyj�� hipotez�, �e 
nadmierne uszkodzenie kolagenu w�macierzy 
skóry w�a�ciwej skóry starczej mog�oby przyczy-
nia� si� do zaburzenia prawid�owej funkcji kera-
tynocytów i�by� mo�e do opó�nionego gojenia 
si� ran.
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