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Przyczyny wewngtrzpochodnego
starzenia sie skory

Reasons of endogenous aging of the skin

|
Abstract :
Aging is a complex process which pertains to the whole organism including the skin, which is characterised by |
atrophy of cells, decrease of tissue cell reserve and deterioration of capabilities to fulfil physiological cell func- :
tions. !
Aging runs in a similar way in different species which suggests that the process of aging is a deliberately :
programmed process, i.e., it is a result of the genetic code. It is conditioned by the deficiency to replicate of :
the last pair of chromosome at each division, which leads to shortening the end part of the chromosome and
as a result the short telomers make transcription impossible and indicate aging of a cell and its apoptosis. The :
process of aging is also associated with damaging process of free radicals, which are constantly produced as :
a result of an aerobiccell metabolism. Despite cell antioxidant protection systems, free radicals continuously
damage cell components and cause DNA as well as other biological particles damage. DNA damage and :
production of free radicals are also caused by exogenous environment factors, particularly by UV radiation |
and nicotine smoke. In women at the age of menopause estrogen receptors in the skin are not stimulated :
which is one of the major reasons of endogenous factors of skin aging, which overlaps aging pertaining to :
age and photo-aging. |
With reference to different processes leading to aging symptoms of the skin, we can distinguish: mimic aging, :
endogenous aging in connection with the age, menopause aging and exogenous aging. Symptoms of aging :
may not accompany the age and constitute an individual feature of each human being. |
Skin aging is an inevitable, progressive process and pertains to all layers of the skin, although we have a less :
significant influence on the endogenous rather than on the exogenous aging. :
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Starzenie sie ustroju jest nieuniknionym, naturalnym,

biologicznym oraz psychicznym procesem okresla-

nym jako zespdt postepujgcych w czasie zmian pole-

gajacych miedzy innymi na:

— zmniejszeniu biologicznej aktywnosci komaérek
organizmu;

— spowolnieniu proceséw regeneracyjnych;
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— obnizeniu odpornosci i odpowiedzi na stres $ro-
dowiskowy;

— obnizeniu wtasciwosci adaptacyjnych organizmu
znajdujgcych sie pod kontrolg czynnikéw gene-
tycznych.

Na zmiany zachodzace w skérze wptywaja jednocze-

$nie dwa procesy:

— proces starzenia sie skéry zwigzany z mechani-
zmami wrodzonymi — wewngatrzpochodne sta-
rzenie sie skory;

— proces starzenia sie skéry zwigzany z wptywem
srodowiska zewnetrznego — fotostarzenie.
Poniewaz skéra jest bezposrednio narazona na de-
strukcyjne dziatanie czynnikéw zewnetrznych, ulega
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zazwyczaj starzeniu szybciej niz pozostate narzady
naszego ciata, a efekt tego procesu jest bardziej wi-
doczny. Wszystkie rodzaje starzenia sie skéry nakfa-
daja sie na siebie i majg wspdlne mechanizmy biolo-
giczne, biochemiczne i molekularne [1-4].

Rodzaje starzenia sie skéry

W zaleznosci od przyczyny wyrdznia sie kilka typdw

starzenia sie skory.

e starzenie wewngtrzpochodne:
— zwigzane z wiekiem (chronologiczne),
— hormonalne (menopauzalne);

* starzenie mimiczne (miostarzenie), czyli starze-
nie zwigzane z mimika;

* starzenie zewnatrzpochodne (fotostarzenie) po-
wstajgce pod wptywem czynnikéw zewnetrznych:
— zwigzane z nadmierng ekspozycja na promie-
niowanie UV — fotostarzenie;
— zwigzane z dymem papierosowym — ,skéra
palacza” [4-7].

Patomechanizm starzenia si¢ skory
zwigzanego z wiekiem

Fizjologiczne starzenie sie organizmu wiaze sie
z uptywem czasu — z ,, przesuwaniem sie wskazé-
wek zegara biologicznego” i bywa okreslane mia-
nem starzenia sie chronologicznego, czyli chrono-
starzenia. Sam proces starzenia rozpoczyna sie po-
czatkowo w niewidoczny sposéb, okoto 25-30 roku
zycia. Cechuje sie indywidualnym charakterem zmian
i ich przebiegiem, a wiek metrykalny czesto odbiega
od wieku biologicznego.

Istnieje wiele teorii i hipotez dotyczacych przyczyn
i mechanizméw tego zjawiska, ktére wspotwystepuja
i wigzg sie ze sobg [8-10].

Teoria genowa

Genetycznie uwarunkowang cechg charakterystyczng
dla gatunku ludzkiego jest najdfuzszy mozliwy czas
trwania zycia (MLS, maximum life span), ktéry dla
cztowieka wynosi okoto 110-120 lat. Na podstawie
obserwacji zamrozonych przez 30 lat ludzkich fibro-
blastow, ktére odmrazano partiami, wykazano, ze
komorki te cechuja sie nie tylko pamiecia objawia-
jaca sie konsekwentna realizacja wytyczonego im
programu zyciowego, ale réwniez zakodowanym
w kazdej z nich terminem konca zycia. Chronosta-
rzenie zalezy tez od zmian zachodzgcych we wne-
trzu komérek organizmu. Jednym z obserwowanych
zjawisk jest miedzy innymi ,,zanik pamieci komdrko-
wej”, przyczyniajacy sie do spowolnienia wytwarza-
nia przez komorki skory nowych wiékien podporo-

wych i znacznego ostabienia zdolnosci regeneracyj-
nych naskérka. Dotychczas nie odkryto jednego genu
odpowiedzialnego za patomechanizm starzenia sie
skéry. Zmniejszeniu ulega ekspresja gendw odpowie-
dzialnych za proliferacje, dlatego w starzejacej sie
skdrze zahamowaniu ulegajg procesy wzrostowe,

a zaczynaja dominowac procesy zanikowe. W star-

szym wieku wieksza aktywno$¢ wykazuja rowniez

geny supresorowe [8, 9].

Programy genetyczne realizowane od momentu za-

ptodnienia az do $mierci, mozna podzieli¢ na trzy

zasadnicze grupy:

— programy unikania starosci (procesy wzrostu, roz-
woju i réznicowania);

— programy obrony przed staroscig (programy
ochrony zycia);

— programy mechanizméw samobdjczych, utozsa-
miane ze zjawiskiem zaprogramowanej smierci
komorki, czyli apoptozy [8-11].

Wedtug teorii genetycznej zrédio zakodowanych in-

formacji znajduje sie w DNA jadrzastych komarek

skéry. Tam umiejscowione sg réwniez geny odpo-
wiedzialne za tempo i charakter starzenia sie. Sta-
ros$¢ nie zalezy bowiem tylko od zewnatrzpochod-
nych mutacji, ale réwniez od zahamowania mozli-
wosci naprawczych DNA jadra komérkowego. Praw-
dopodobnie kluczowa role w procesie starzenia od-
grywaja endogenne uszkodzenia jadrowego DNA.

Dowody dotyczace uszkodzenia struktur DNA oraz

zaburzenia zdolnosci do jego naprawy, jako czynni-

kow przyspieszajgcych proces starzenia, pochodza
przede wszystkim z badan nad takimi schorzeniami,
jak choroba Hutchinsona-Gilforga (HGP), zespét

Wernera czy Cockayne'a [12-14].

W wyniku tego nie do konca poznanego, ztozonego

i dtugotrwatego procesu, jakim jest starzenie, zmniej-

sza sie liczba zdrowych komorek, a zwieksza sie licz-

ba uszkodzen komdrkowych powstatych na skutek
nieodwracalnych wewngtrzkomorkowych mutacji. Do
gtownych czynnikéw przyspieszajgcych endogenne
starzenie nalezy przede wszystkim oksydacyjne uszko-
dzenie DNA. Powstaje ono w wyniku tlenowego me-
tabolizmu komdrkowego wywotujgcego tworzenie sie
wolnych rodnikéw uszkadzajgcych struktury komor-

kowe, zwtaszcza biatka i materiat genetyczny [10, 13].

Obecnie zidentyfikowano okoto 100 gendw, ktére

mogg by¢ odpowiedzialne za starzenie sie skory.

Mozna je podzieli¢ na trzy grupy:

* geny zwigzane z odpowiedzig na stres:

— geny obrony przeciwoksydacyjnej (SOD2);
— geny naprawy DNA (helikazy DNA);
— geny niszczenia nowotworow (p53);
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* geny zwigzane z regulatorami substancji ener-
getycznych (metabolizm insuliny, regulacja
wzrostu);

* geny zwigzane z podziatami komdrkowymi (te-
lomerazy).

Uwaza sie, ze uszkodzenie DNA, zwtaszcza oksyda-

cyjne, stymuluje proces starzenia [3, 10, 15, 16].

Teoria ograniczone;j liczby podziatéw komorki
— teoria Hayflicka

Jedna z teorii dotyczacych uszkadzania genéw za-
ktada, ze wraz z wiekiem maleje aktywnos¢ telome-
razy — enzymu odpowiedzialnego za replikacje chro-
mosomow, a doktadniej telomeréw, ktére ulegaja
skroceniu wraz z kazdym podziatem komorki, po-
niewaz ich koncowe sekwencje podczas kolejnych
transkrypcji nie zostajg przepisane na jedng z nici
nowo powstatego DNA. Te eukariotyczne chromo-
somalne zakonczenia pefnigce funkcje przyczepow
do otoczki jadra komdrkowego i zapobiegajace dys-
lokacji chromosoméw sktadajg sie z kilkuset podwoj-
nych powtorzen krétkich sekwendji (TTAGGG). Praw-
dopodobnie wyznaczaja one réwniez liczbe pokolen
komérki macierzystej. Uwaza sie, ze zjawisko skra-
cania telomeréw prowadzi do uszkodzenia komorki,
a tym samym do utrudnienia jej prawidtowego po-
dziatu. Zanik telomerazy, enzymu wykazujgcego zdol-
nos¢ odbudowywania gingcych telomeréw i pod-
trzymywania prawidtowego procesu podziatu ko-
marek, powoduje utrate niezbednych do zycia ko-
morek informacji, dlatego z czasem ulegajg one
obumarciu. Skracanie telomeréw mozna zatem
uznac za ,wewnetrzny kalendarz” odliczajgcy okres
funkcjonowania i zycia komérek. Teoria ograniczo-
nej liczby podziatéw komérki zaktada zatem, ze
komorki ludzkie dzielg sie okreslong liczbe razy, po
czym umierajg. Czynnik dziedziczny jest jednak za-
ledwie w 30% odpowiedzialny za starzenie sie or-
ganizmu [15-20].

Teoria zaburzen biatkowych

U podtoza strukturalnych i czynnosciowych zmian
inwolucyjnych prowadzacych do starzenia sie orga-
nizmu, a w konsekwencji do smierci, lezy réwniez
uposledzenie syntezy biatka. Na poziomie moleku-
larnym to wiasnie od nich zalezy sprawno$¢ recep-
toréw odpowiedzialnych za:

— wewnatrz- i zewnatrzkomérkowa komunikacje;
— powstawanie i wykorzystywanie energii;

— ekspresje gendw;

— dziatanie systemdéw naprawczych i obronnych.
Wraz z wiekiem mozliwosci syntezy biatek malejg

o okoto 20-80%, co uposledza sprawne funkcjono-
wanie organizmu. Nie wiadomo jednak, na jakim eta-
pie powstawania nukleotydu pojawia sie nieodwra-
calny btad, a takze jakie sg jego gtéwne przyczyny.
Prawdopodobnie naleza do nich miedzy innymi osta-
bienie ekspresji gendéw kodujacych okreslony amino-
kwas oraz ekspresja genéw promujacych ,,mechani-
zmy samobojcze” [1, 3, 9].

Teoria btonowa (membranowa)

Wedtug teorii membranowej w miare starzenia sie
organizmu zmienia sie sktad bton komdrkowych.
Polega to na zwiekszeniu zawartosci lipidow kosz-
tem wody, co w znacznym stopniu utrudnia prze-
zbtonowy transport substancji. Dochodzi zatem do
nagromadzenia sie w komorce substancji toksycz-
nych. Duze znaczenie moze mie¢ réwniez glikopro-
teina nazywana ,antygenem starosci”, ktdéra poja-
wia sie wraz z wiekiem w btonie komdrkowej. Po-
nadto zmiany towarzyszace procesowi starzenia po-
wodujg nieodwracalny wzrost lepkosci i sztywnosci
bton komaérkowych [1, 8, 21].

Teoria mitochondrialna

Wedtug teorii mitochondrialnej Smier¢ komodrek moze
sie rowniez wigzac z zaburzeniami w obrebie mito-
chondriéw, poniewaz wraz z wiekiem maleje ich licz-
ba oraz aktywnos¢, co powoduje zmniejszenie wy-
twarzania adenozynotrifosforanu (ATP). Poniewaz
wcigz zwieksza sie liczba uszkodzen niepodlegaja-
cych systemowi naprawy, nastepuje dodatkowa re-
dukcja liczby ATP oraz uposledzenie zdolnosci rege-
neracyjnych komorek [1, 8, 21, 22].

Nie bez znaczenia dla tempa tego procesu jest stan
odzywienia organizmu, a tym samym komorek, dla-
tego niezmiernie wazna jest zbilansowana, racjonal-
nie dobrana niskokaloryczna dieta zawierajgca mniej
niz pofowe standardowej dawki energii. Nadmiar
pozywienia nasila procesy lipoperoksydacji i gluko-
zylacji, ktére wywotujg powstawanie wolnych rodni-
kow. Ograniczeniu kalorycznosci musi jednak towa-
rzyszy¢ zrownowazona suplementacja zewnatrzpo-
chodnych przeciwutleniaczy oraz pierwiastkéw nie-
zbednych do enzymatycznej obrony antyoksydacyj-
nej [8, 23].

Tryb zycia, dieta, destrukcyjny wptyw czynnikéw $ro-
dowiskowych, a zwtaszcza dtugotrwata ekspozycja na
promieniowanie UV oraz wspdfistniejgce choroby na-
rzagddéw wewnetrznych powodujg powstawanie wol-
nych rodnikéw uszkadzajgcych zaréwno btony komoér-
kowe, jak i materiat genetyczny komérki, co w efekcie
nasila procesy starzenia [1, 3, 7, 23, 24].

www.gp.viamedica.pl
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Obraz kliniczny starzejacej sie skéry

Skéra starzejaca sie jest cienka, szara i mato elastyczna
z licznymi zmianami klinicznymi, zwtaszcza na twa-
rzy, szyi, dekolcie oraz na grzbietowej powierzchni
dfoni i przedramion. Najbardziej charakterystycznym
objawem starzenia sie skéry sa jednak zmarszczki.
W zaleznosci od ich gtebokosci wyrdznia sie zmarszcz-
ki powierzchowne i gtebokie. Gtebokos¢ zmarszczek
powierzchownych nie przekracza 0,05 mm. Pojawiaja
sie one najczesciej w okolicy oczodotéw i okreslane
sa jako tak zwane ,kurze tapki”. Zmarszczki gtebo-
kie sg gtebsze niz 0,05 mm i wystepuja jako pozio-
me lub pionowe bruzdy na czole, policzkach, dolne;
czesci twarzy i szyi, a z czasem tworzg gtebokie
zmarszczki w okolicy oczodotéw.

Analizujgc przebieg i topografie procesu starzenia
sie skory na twarzy, mozna stwierdzi¢, ze najbardziej
nasilone i widoczne sg zmiany w obrebie oczodotéw
oraz dolnej czesci twarzy. Wraz z wiekiem nastepuje
réwniez postepujace pogorszenie zarysowania i suk-
cesywnego opadania owalu twarzy, co wigze sie mie-
dzy innymi z dziataniem sit grawitacji oraz z zabu-
rzeniami w obrebie struktury wtékien elastycznych,
kolagenowych oraz retikulinowych skéry wiasciwej
i tkanki podskdrnej. Ponadto czesto stwierdza sie luki
w uzebieniu, zapadanie sie policzkédw oraz redukcje
zawartosci podscidtki ttuszczowej. Wszystko to spra-
wia, ze w podziale poprzecznym i podtuznym twa-
rzy widoczne s3 znaczne zmiany w jej proporcjach.
Deficyt tkanki podskornej (najwyrazniejszy wokot ust)
powoduje utrate elastycznosci skéry oraz jej nadmiar
w tej okolicy. Dodatkowo w wyniku nieustannej pra-
cy miesnia okreznego ust skéra znajdujaca sie nad
nim staje sie mniej sprezysta, co powoduje powsta-
nie pionowych — tak zwanych ,zmarszczek pala-
cza” lub ,kodu kreskowego” [1, 3, 6, 7, 25, 26].
Innym objawem starzenia sie skdry jest jej suchos¢,
ktéra moze pojawic sie w kazdym wieku, jednak naj-
czesciej wystepuje u 0s6b starszych. Przyjmuje sie,
ze problem ten, w mniejszym lub wiekszym stopniu,
dotyczy prawie 100% populacji po 60 roku zycia [1, 3,
27-30].

Skdrze starzejacej sie moze towarzyszy¢ réwniez
niezalezna od niedokrwistosci blados¢. W wyni-
ku zaburzenia procesu melanogenezy oraz zmian
w uktadzie naczyniowym skéry moga wystepowad
liczne przebarwienia, odbarwienia oraz teleangiek-
tazje [1, 3, 7, 25].

Opisanym zmianom czesto towarzyszy swiad, ktory
bywa nazywany swigdem starczym [27, 28]. W bar-
dziej zaawansowanym procesie starzenia sie skory
moga wystepowac zaburzenia rogowacenia, brodaw-

ki tojotokowe (starcze), stany przedrakowe oraz raki
podstawnokomdrkowe i kolczystokomérkowe [1, 3,
7, 25, 31-33].

Zmiany histologiczne

w przebiegu starzenia sie skory

Proces starzenia sie skdry, zaréwno wewnatrzpo-
chodny, jak i wynikajacy z oddziatywania bodzcéw
zewnetrznych, nierozerwalnie wigze sie ze zmia-
nami wtasciwosci fizycznych, morfologicznych oraz
fizjologicznych poszczegdlnych warstw skéry.
Istotg procesu starzenia sg zatem zmiany widocz-
ne w obrazie histologicznym naskdérka i skéry wta-
Sciwej. Wewnatrzpochodne starzenie sie skory cha-
rakteryzujg gtéwnie procesy zanikowe i zwiotcze-
niowe [34].

Zmiany w obrebie naskérka

Poniewaz z czasem aktywno$¢ podziatowa komaorek
warstwy podstawnej ulega redukgji, nastepuje wiec
ich sptaszczenie i przyjmujg one horyzontalne (spo-
czynkowe) utozenie. Dodatkowo atrofia warstwy
kolczystej i ziarnistej sprawia, ze naskérek staje sie
cienki. Granica skérno-naskérkowa ulega sptaszcze-
niu. Zmniejszenie ilosci proliferujgcych sopli naskér-
kowych oraz adhezji miedzykomérkowej powoduje
ograniczenie powierzchni kontaktu naskdérka ze skérg
wiasciwa, co z kolei prawdopodobnie prowadzi do
zmniejszenia i ograniczenia wymiany metabolicznej
oraz substancji odzywczych miedzy tymi warstwami
[7, 25, 26, 35].

Zmiany w obrebie skéry wtasciwej

Proces starzenia obejmuje réwniez skére wtasciwa,
w ktorej obserwuje sie obnizenie aktywnosci i synte-
zy fibroblastow. Komdérki te staja sie okragte, wyka-
zujg cechy komdrek bedacych w stanie spoczynku,
a ponadto w ich cytoplazmie zmniejsza sie liczba pe-
cherzykdw sekrecyjnych. W wyniku powyzszych dys-
funkgji dochodzi do zmniejszenia liczby wtdkien ko-
lagenowych i zmiany ich wiasciwosci. W genetycz-
nie uwarunkowanym procesie starzenia sie skory
znacznie zmniejsza sie aktywnos¢ syntezy wiokien,
gtéwnie typu Ill oraz w mniejszym stopniu typu |, co
prowadzi do zmian sieciowania sie nowo powsta-
tych wiokien podporowych. Ponadto nastepujg zmia-
ny ich wtasciwosci fizyko-chemicznych, w wyniku cze-
go wiodkna te stajg sie twarde, sztywne, pofatdowa-
ne oraz chaotycznie rozmieszczone [3, 6, 34, 35].
Maleje rowniez liczba widkien elastycznych, ktére sa
sztywne i rozmieszczone nieregularnie. Wraz z wie-
kiem dochodzi réwniez do zréznicowania grubosci
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$cian naczyn. Czes¢ z nich jest zgrubiata, natomiast
inne ulegaja znacznemu scienieniu. W niektdrych
naczyniach obserwuje sie redukgje liczby lub nawet
deficyt komdrek okotonaczyniowych. W skérze sta-
rzejacej sie zmniejsza sie tozysko naczyniowe, zwtasz-
cza fozysko petli naczyniowych docierajacych do bro-
dawek skérnych [3, 7, 25, 26, 35].

Przyczyny suchosci skéry

w okresie starzenia sie

Wydzielanie toju i potu zmniejsza sie sukcesywnie
— o ponad 50% u kobiet i o okoto 20% u mez-
czyzn. Gruczoly fojowe stopniowo zanikaja, co po-
woduje zmniejszenie ilosci wydzielanego toju, a to
prowadzi do ostabienia skérnej bariery ochronnej i/lub
zredukowania ptaszcza ochronnego naskérka. Do-
chodzi réwniez do zaburzeh w sktadzie lipidéw na-
skérkowych.

W warstwie rogowej ze wzgledu na stopien polar-
nosci zdefiniowano siedem typéw ceramidéw i ozna-
czono je cyframi arabskimi — 1, 2, 3, 4, 5, 6l, 6ll.
Pod wzgledem chemicznym ceramidy nalezg do grupy
zwigzkéw okreslanych jako sfingolipidy. W sktad ce-
ramidu oznaczonego nr 1 wchodzi kwas linolowy,
ktérego niedobdr powoduje zmniejszenie spoistosci
cementu oraz zwiekszenie transepidermalnej utraty
wody [25, 26, 29, 30, 36, 37]. Kwas linolowy i lino-
lenowy zalicza sie do niezbednych nienasyconych
kwaséw ttuszczowych, ktére zapobiegaja tuszczeniu
sie naskorka i utracie wody. W przebiegu procesu
starzenia oraz dziatania Srodowiska zewnetrznego
dochodzi do deficytu ceramiddéw, co powoduje nad-
mierng utrate wody i suchos¢ skory. W miare upty-
wu lat obserwuije sie zwolnienie produkgji oraz zmia-
ny w strukturze naturalnych lipidéw odpowiedzial-
nych za funkcje ochronne warstwy rogowej [22]. Li-
pidy spoiwa miedzykomérkowego ulegajg utlenieniu,
a proces wytwarzania naturalnego czynnika nawil-
Zajacego zostaje zaktécony, w wyniku czego docho-
dzi do zwiekszenia juz istniejacej suchosci i silnego
ztuszczania naskoérka. W warstwie rogowej obnize-
niu ulega przede wszystkim stezenie steroli i cerami-
déw, bedacych podstawowym budulcem cementu
miedzykomaorkowego. Jest to wynik wzrostu degra-
dacji lipidéw (w przypadku ceramidéw obserwuje sie
wzrost aktywnosci ceramidazy) oraz spadku ich syn-
tezy (zmniejszeniu ulega ilos¢ m.in. sfingomielinazy,
enzymu uczestniczacego w syntezie ceramiddw) [22,
27, 38].

W suchej starzejacej sie skorze stezenie estrow ste-
rolowych, triglicerydéw i ceramidu 3 jest niedosta-
teczne, natomiast réwnoczesnie ilos¢ wolnych kwa-

sow ttuszczowych, ceramidu 2, ceramidu 4 oraz cho-
lesterolu jest zwiekszona. Nastepuje tez wzrost licz-
by warstw warstwy rogowej, co prowadzi do miej-
scowego nadmiernego rogowacenia naskorka, czyli
hiperkeratozy. Réwniez niska wilgotnos¢ srodowiska
wplywa pobudzajgco na nadmierng proliferacje na-
skorka, a w konsekwencji na pojawienie sie reakgji
zapalnej z powodu uszkodzenia bariery. Komorki
naskorka zaczynajg proliferowac i réznicowac sie
znacznie wolniej, a wiec w danej jednostce czasu,
ku powierzchni skéry wedruje zbyt mata ilos¢ cera-
midéw. U oséb starszych czas potrzebny do odtwo-
rzenia w pefni funkcjonujacej warstwy rogowej jest
ponad 2-krotnie dtuzszy niz u os6b mtodych. Skut-
kiem tych zaburzen jest powstanie struktury niezdol-
nej do zatrzymywania wody. Decydujgcym mechani-
zmem prowadzacym do przesuszenia skéry jest nie
tylko brak lipidéw, ale przede wszystkim deficyt wody
i receptordéw, ktore jg wigza. Zaburzenia te sprawiajg,
ze warstwa rogowa staje sie szorstka i sucha [22,
27, 30, 32, 39].

U kobiet w okresie menopauzy w wyniku zaburzen
hormonalnych i braku pobudzania receptoréw es-
trogenowych w obrebie skéry twarzy nie nastepuje
pobudzenie fibroblastow i dochodzi do nastepowe-
go obnizenia stezenia glikozaminoglikanéw, zwtasz-
cza odpowiedzialnego za optymalne nawilzenie
kwasu hialuronowego. Konsekwencjg zaburzen hor-
monalnych jest zahamowanie produkgji kolagenu,
kwasu hialuronowego, a takze obnizenie syntezy,
réznicowania i regeneracji keratynocytéw. Zaburze-
nia te doprowadzajg do obnizenia ilosci ziaren ke-
ratohialinowych oraz lipidéw, co wptywa na skfad
ptaszcza ochronnego naskérka. Zatem brak pobu-
dzenia estrogenowego receptoréw nie tylko zwiek-
sza deficyt wody w naskérku, ale réwniez zmniej-
szenia stopien jej nawilzenia oraz nasila procesy sta-
rzenia sie skory [2, 6, 7, 40].

Zaburzenia melanogenezy

starzejacej sie skory

W starzejacej sie skérze dochodzi do stopniowego
nieregularnego rozmieszczenia komorek barwniko-
wych — melanocytéw, ktére mogg sie grupowac,
w wyniku czego na skérze pojawiajg sie plamy barw-
nikowe. Moze réwniez dochodzi¢ do zmniejszenia
ich aktywnosci i gestosci, co sprawia, ze skdra jest
blada i powstaja na niej odbarwienia. Zmniejszona
liczba melanocytéw obniza wtasciwosci ochronne
organizmu w stosunku do promieniowania UV, do-
prowadzajgc do zewnatrzpochodnych uszkodzen
struktur DNA, a w konsekwencji do zwiekszonej za-
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padalnosci na nowotwory skéry oséb w starszym
wieku [32, 41, 42].

Odpowiedz immunologiczna a starzenie sie skory
W przebiegu catego procesu starzenia sie skory
zmniejsza sie liczba efektorowych komdrek uktadu
immunologicznego petnigcych funkcje komorek Lan-
gerhansa (APC, antigen presenting cells). Ulegajag one
zmianom morfologicznym w postaci skrocenia wy-
pustek dendrytycznych, co wywotuje nieprawidtowa
odpowiedZ immunologiczng skéry, a to przyczynia
sie do powstawania zmian chorobowych [43].

Streszczenie

Zaburzenia endokrynne skéry

Z wiekiem maleje réwniez zawartos¢ naskérkowego
prekursora witaminy D, jakim jest 7-dehydrochole-
sterol. W starszym wieku zmniejsza sie wiec ilos¢
wytworzonej ostatecznej jej formy [44].

Powyzsze zmiany kliniczne, histologiczne i bioche-
miczne zachodzace w przebiegu starzenia sie skory
wskazujg na ogromng ztozonos¢ i réznorodnosc tego
procesu. Jego zrozumienie moze okaza¢ sie pomoc-
ne w wytyczeniu kierunkéw dziatan profilaktycznych
i prewencyjnych pozwalajacych opdzni¢ negatywne
skutki tych zmian.

Starzenie sie jest procesem zfozonym, dotyczacym cafeqo organizmu, takze skory, charakteryzujacym sie zani-
kiem komdrek, zmniejszeniem rezerw komorkowych tkanki oraz pogorszeniem zdolnosci komdrek do petnienia
swych fizjologicznych funkgji.

Starzenie sie populacji danego gatunku przebiega w sposéb podobny, co wskazuje, ze jest to z gdry zaprogra-
mowany proces, wynikajacy z kodu genetycznego. Jest on uwarunkowany brakiem zdolnosci do replikagji ostat-
niej pary zasad chromosomu przy kazdym podziale, co prowadzi do skrécenia koncowej czesci chromosomu,
w wyniku czego bardzo krétkie telomery uniemozliwiaja transkrypgje i sygnalizujg zestarzenie sie komorki oraz jej
apoptoze. Starzenie sie organizmu wigze sie réwniez z destrukcyjnym dziataniem wolnych rodnikéw, nieustan-
nie produkowanych w wyniku tlenowego metabolizmu komdrkowego. Pomimo komdrkowych systemdw ochrony
antyoksydacyjnej, wolne rodniki w sposéb ciagly uszkadzaja skfadniki komdrkowe, a przede wszystkimi DNA. Do
uszkodzenia DNA oraz produkgji wolnych rodnikéw w skdrze dochodzi réwniez w wyniku dziatania zewnetrz-
nych czynnikéw srodowiskowych, zwtaszcza promieniowania UV i dymu tytoniowego. U kobiet w okresie meno-
pauzy dodatkowo znajdujace sie w skorze receptory estrogenowe nie sa pobudzane, co stanowi jedng z gféw-
nych przyczyn wewnatrzpochodnego starzenia sie skory w wieku menopauzalnym i wspéhwystepuje zaréwno ze
starzeniem zwigzanym z wiekiem, jak i fotostarzeniem.

Poniewaz objawy Starzenia sie skory powstajg pod wptywem rdznych proceséw, obecnie wyrdznia sie: starzenie
mimiczne, zewnatrzpochodne, wewnatrzpochodne zwigzane z wiekiem oraz menopauzalne. Objawy starzenia
sie skdry czesto jednak nie wigza sie z wiekiem i sg cechg indywidualng kazdego czfowieka.

Starzenie skory jest procesem nieuchronnym, stale postepujacym i dotyczy wszystkich warstw skory, przy czym
na starzenie wewnatrzpochodne mamy mniejszy wpltyw niz na zewnatrzpochodne.
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