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Streszczenie

Starzenie sie skory jest procesem fizjologicznym, ktérego przyczyn naukowcy szukaja od wielu lat. Poznanie me-
chanizméw starzenia sie pozwala na opracowanie skutecznych metod opéZniajacych ten proces. W zjawisku sta-
rzenia sie skory odgrywaja role dwa przebiegajace rownolegle procesy, a mianowicie starzenie wewnatrzpochodne
i zewnatrzpochodne. Wsréd najwazniejszych przyczyn starzenia egzogennego nalezy wymieni¢ promieniowanie
ultrafioletowe (UV). Skutki biologiczne oddziatywania tego promieniowania na skére zaleza od jego natezenia i dtu-
gosci fali. Obejmuja one reakcje wczesne w postaci rumienia, oparzenia stonecznego i odlegte zwigzane z uszkodze-
niem skéry na poziomie molekularnym i biochemicznym, obejmujace zaburzenia pigmentacji, rozwéj zmian przed-
rakowych i nowotworéw. Dlatego tak istotna jest fotoprotekcja obejmujaca profilaktyke sztuczna i naturalna.

Stowa kluczowe: starzenie sie skory, fotostarzenie, fotoprotekcja.

Abstract

Skin aging is a physiological process of unclear pathogenesis despite extensive research. Proper understanding of
mechanisms involved in the skin aging process is crucial for effective prevention. Two basic independent pathways
—an intrinsic and extrinsic one — seem to be important in skin aging. Exposure to ultraviolet irradiation is regarded
as the main causative factor within the extrinsic group. Biological effects of ultraviolet exposure are related to the
intensity of irradiation and the light wavelength. Early reactions such as erythema and sunburn, as well as delayed
effects due to molecular and biochemical skin damage such as dyspigmentation, preneoplastic and neoplastic trans-
formations, should be noted. Therefore proper and effective photoprotection seems to be of special importance.

Key words: skin aging, photoaging, photoprotection.

Proces starzenia sie skory

Starzenie sie skory jest ztozonym procesem fascynu-
jacym badaczy juz od dziesiecioleci i to nie tylko pod ka-
tem zapobiegania powstawaniu zmarszczek. Skora
stanowi doskonaty i przystepny model badawczy w od-
niesieniu do catosciowego zjawiska starzenia, ktére cha-
rakteryzuje sie zanikiem komorek, zmniejszeniem rezerw
komarkowych tkanki oraz pogorszeniem zdolnosci do pet-
nienia fizjologicznych funkcji komaérkowych. Powstate
zmiany czynig organizm bardziej podatnym na uszkodze-
nia i choroby oraz w ostatecznosci doprowadzaja do zgo-
nu. Poznanie mechanizméw starzenia sie pozwala zrozu-
mie¢, jak zapobiegac i przeciwdziata¢ temu procesowi.
Jest to proces wieloczynnikowy, regulowany zaréwno przez

czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe. Za proces ten
odpowiada zesp6t genéw warunkujacy podziaty komor-
kowe, procesy naprawy antyoksydacyjnej i DNA oraz obro-
ny immunologicznej [1, 2].

Istnieje wiele teorii wyjasniajacych Zrédta i przyczyny
starzenia sie organizmu. Nalezg do nich, poza genetycz-
na, teorie niegenetyczne i fizjologiczne. W obrebie
danego gatunku obserwuje sie mniej wiecej jednolity mo-
del starzenia, co moze potwierdza¢ genetyczne uwarun-
kowanie tego procesu. Teorie fizjologiczne sugeruja, ze
starzenie jest wynikiem degeneracji systemow fizjologicz-
nych, natomiast teoria niegenetycznego starzenia sie po-
stuluje, ze przyczyna tego procesu jest nagromadzenie

substancji szkodliwych dla organizmu.
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W strukturze DNA istnieje maszyneria determinujgca
liczbe mozliwych podziatdw, zanim komérka sie zestarze-
je. Telomery bedgce koncowymi fragmentami chromoso-
mow eukariotycznych ograniczaja liczbe podziatow ko-
morkowych. Podczas mitozy enzym —telomeraza — nie
jest zdolny do replikacji ostatniej pary zasad kazdego chro-
mosomu, co prowadzi do skrécenia kohcowej czesci chro-
mosomu przy kazdym takim podziale. W wyniku takiego
procesu bardzo krétkie telomery uniemozliwiaja trans-
krypcje i prowadza do apoptozy. Apoptoza (z gr. kwiat tra-
cacy ptatki, drzewo tracace liscie) jest procesem genetycz-
nie zaprogramowanym. W procesie tym komdrka
uruchamia mechanizm samozniszczenia przy wspétudzia-
le biatka p53 [2]. Mozna wymieni¢ wiele czynnikéw od-
grywajacych role w procesie indukcji apoptozy. Moga one
pochodzi¢ ze Srodowiska zewnetrznego lub z wnetrza ko-
morki. Sygnatem do rozpoczecia procesu jest uszkodze-
nie DNA, aktywacja onkogendw, stymulacja specyficznych
receptoréw btonowych i wewnatrzkomaérkowych, obec-
nos¢ wolnych rodnikéw lub promieniowanie jonizujace
[3]. W komérce eliminowanej na drodze apoptozy naste-
puje obkurczenie, zmniejszenie objetosci, kondensacja
chromatyny, fragmentacja jadrowego DNA i tworzenie cia-
tek apoptotycznych. Nie stwierdza sie —w przeciwienstwie
do nekrozy — stanu zapalnego [3]. Proces ten wpisuje sie
w prawidtowe funkcjonowanie organizmu i odgrywa pod-
stawowg role w utrzymaniu homeostazy. Na tej drodze
moga umiera¢ komorki wszystkich narzagdéw. Zjawisko
starzenia wewnatrzpochodnego moze zaleze¢ od okre-
Slonych genéw, natomiast ekspresja tych genéw moze
by¢ modyfikowana takze przez czynniki zewnatrzpochod-
ne. Do innych teorii starzenia naleza teoria neuroendo-
krynna zwigzana z zaleznosciami miedzy neuroprzekaz-
nikami, teoria membranowa méwigca o ostabieniu
przewodnictwa cieplnego, teoria ograniczen, czyli zapro-
gramowanej smierci komorki, i teoria mitochondrialnego
starzenia zwigzana ze zmniejszaniem sie wydolnosci mi-
tochondriéw komdrkowych.

Uszkodzenie DNA wynikajace z czynnikéw endogen-
nych i egzogennych wydaje sie odgrywac istotna role
w procesie starzenia. Dowodami na obecnos¢ proceséw
zuzycia i rozerwania DNA sg zespoty, w ktérych wystepu-
je przedwczesne starzenie sie, np. w zespole Wernera
i Cockayne’a. Uszkodzenie DNA i zaburzenia w zdolnosci
naprawy uszkodzen biora istotny udziat w zjawisku sta-
rzenia.

Do gtéwnych czynnikéw bedacych przyczyng starze-
nia endogennego zaliczy¢ nalezy wolne rodniki. Teoria ich
powstawania jako niestabilnych czgsteczek zostata opi-
sana w 1956 r. Wolnymi rodnikami nazwano zwigzki che-
miczne lub jony metali, ktére maja na zewnetrznej orbi-
cie niesparowane elektrony, nadajace im wtasciwosci
paramagnetyczne. Wytwarzane sa one w duzych ilosciach
w mitochondriach podczas procesu tlenowego lub
pod wptywem czynnikéw Srodowiskowych, takich jak pro-
mieniowanie o wysokiej energii, temperatura, srodki
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przeciwpasozytnicze, benzopireny, dym tytoniowy i in-
nych. Moga by¢ réwniez indukowane przez niektére en-
zymy organizmu, np. w przebiegu infekcji bakteryjnej
[4-6]. Wolne rodniki ulegajg procesowi neutralizacji przez
antyoksydanty, a w przypadku nadmiernej ich produkcji
powstaje stan nieréwnowagi metabolicznej, nazywanej
stresem oksydacyjnym.

Poza endogennymi uszkodzeniami DNA skoéra jest na-
razona na dziatanie egzogennych czynnikéw uszkadzaja-
cych. Nalezy do nich promieniowanie UV pochtaniane
przez DNA komérkowe, co prowadzi w efekcie do powsta-
nia fotoproduktéw DNA, szczegblnie dimerow pirymidy-
ny. Gtéwne przyczyny starzenia zewnatrzpochodnego i we-
wnatrzpochodnego przedstawiono na ryc. 1.

Fotostarzenie

Fotostarzenie, czyli starzenie sie skory pod wptywem
Swiatta, mozna traktowac jako proces stopniowego bli-
znowacenia, nasilany przez inne czynniki Srodowiskowe,
takie jak palenie tytoniu, zanieczyszczenie powietrza, brak
snu, niewtasciwa dieta, czynniki hormonalne oraz choro-
by. Promieniowanie stoneczne stanowi najbardziej oczy-
wisty warunek istnienia zycia na Ziemi. Zaréwno korzyst-
ne, jak i niekorzystne efekty dziatania stofica na organizm
cztowieka wiazg sie z emitowaniem przez nie promienio-
wania elektromagnetycznego. W jego sktad wchodzi pro-
mieniowanie podczerwone, czyli cieplne o dtugosci fali
>800 nm, Swiatto widzialne w zakresie 400-800 nm i pro-
mieniowanie ultrafioletowe (UV). To ostatnie sktada sie
z 3 zakreséw fal o réznych efektach biologicznych, tj. UVC,
UVB i UVA. Promieniowanie UVC o dtugosci fali 100-290 nm
w normalnych warunkach nie dociera do powierzchni zie-
mi, gdyz jest prawie w catosci pochtaniane przez warstwe
ozonowa atmosfery. Wykazuje ono dziatanie bakterioboj-
cze i rumieniotwdrcze oraz uszkadza rogdwke. Promie-
niowanie UVB o dtugosci fali 290-320 nm jest odpowie-
dzialne za oparzenie skéry, natomiast promieniowanie
UVA w zakresie 320-400 nm wywotuje przebarwienia na-
tychmiastowe i reakcje op6Znione. Wyodrebniono 2 za-
kresy — UVAl (340-400 nm) i UVA2 (320-340 nm)
—na podstawie ich barwnikowego i rumieniotwérczego
dziatania. Az 90-95% promieniowania stonecznego do-
cierajgcego do powierzchni ziemi to promieniowanie UVA
[7]. Promieniowanie UVA w ponad 50% przenika do war-
stwy siateczkowatej i brodawkowatej skory wtasciwej,
natomiast UVB jest zatrzymywane w 90% przez warstwe
rogowa naskorka [8]. Gtebokos¢ przenikania réznych ty-
pow promieniowania przedstawiono w tab. 1. [9].

Pierwsze obserwacje dotyczace znaczenia promienio-
wania stonecznego w patologii skéry pochodza z koh-
ca XIX w. Skutki biologiczne oddziatywania promieniowa-
nia UV na skére zaleza od jego natezenia i dtugosci fali.
Maja one charakter reakcji wczesnych w postaci rumie-
nia, oparzenia stonecznego i odlegtych, ktére sa zwigza-
ne z uszkodzeniem skory na poziomie molekularnym
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PROCES
STARZENIA SIE
SKORY

PRZYCZYNY STARZENIA ENDOGENNEGO
(wewnatrzpochodnego):

¢ uwarunkowania genetyczne

« uposledzenie uktadu neuroendokrynnego

¢ ostabienie uktadu immunologicznego

« destrukcyjne dziatanie wolnych rodnikéw

« odktadanie sie w organizmie szkodliwych toksyn

- J

PRZYCZYNY STARZENIA EGZOGENNEGO
(zewnatrzpochodnego):

« szkodliwe dziatanie promieniowania stonecznego

* zanieczyszczenie Srodowiska

e klimat

* niehigieniczny tryb zycia

* niewtasciwy sposob odzywiania

* niewtasciwy sposéb pielegnacji skory

e stres

* infekcje

\_ J

Ryc. 1. Gtéwne przyczyny starzenia sie skory

i biochemicznym. Te ostatnie obejmuja zaburzenia pig-
mentacji, rozwéj zmian przedrakowych i nowotworéw
[10-12]. Stwierdzono, ze promieniowanie UVB wptywa
gtéwnie na keratynocyty i komorki Langerhansa, a pro-
mieniowanie UVA, penetrujac gtebiej, oddziatuje na fibro-
blasty, komorki dendrytyczne skory, komoérki srédbtonka
naczyn, limfocyty T, komérki tuczne oraz granulocyty [13].
W obrazie klinicznym przedwczesnego starzenia sie
skory obserwuje sie zmarszczki i bruzdy, przesuszenie
i nadmierne rogowacenie naskorka, przebarwienia, tele-
angiektazje, atrofie z jednoczesnym wystepowaniem
zmian przerostowych (rogowacenie stoneczne i tojotoko-
we) oraz utrate elastycznosci skory [14]. Promieniowanie
UVB jest odpowiedzialne za hiperkeratoze ogniskowa, po-
jawienie sie cech atypii, uszkodzenie bariery lipidowej oraz
zmiany w obrebie komérek Langerhansa. Promieniowa-
nie UVA wzmacnia w obrebie naskérka dziatanie promie-
ni UVB, gtdwnie jednak powoduje uszkodzenie tkanki tacz-
nej[8, 14]. W skorze wtasciwej dochodzi do uposledzenia
mikrokrazenia i zaburzeh angiogenezy oraz do scieficze-
nia i pofragmentowania witékien sprezystych. Najbardziej
charakterystycznym dla stonecznego starzenia sie skory
jest zjawisko elastozy, tj. nagromadzenia nieprawidtowych
mas elastyny [15]. Wigze sie ono z degradacja fibryliny
na granicy skoérno-naskorkowej, biatka sieciujacego wtok-
na elastylowe, co prowadzi do tworzenia sie zbitych kon-
glomeratow elastyny w skorze wtasciwej. Zmiany histo-
patologiczne i kliniczne pojawiajace sie pod wptywem
promieniowania UV przedstawiono w tab. 2. [9, 16].
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Tab. 1. Przenikanie promieniowania UV przez skére

Rodzaj promieniowania
UVA uvB uvc
320400 nm | 290-320 nm | 100-290 nm

naskérek ¢ +
W
85| skéra
S | wtasciwa
yox
5 5| tkanka

podskérna

W ostatnich 10 latach nastgpit duzy postep w rozwo-
ju badan molekularnych mechanizméw odpowiedzialnych
za proces fotostarzenia sie skory. Jedna z teorii zaktada,
ze pod wptywem promieniowania UV dochodzi do uru-
chomienia swoistych reakcji immunologicznych prowa-
dzacych do uszkodzenia tkanki tacznej. Uszkodzenie ské-
ry przy udziale promieniowania UV zapoczatkowane jest
m.in. wytworzeniem Swiattochemicznych zwigzkéw reak-
cji oksydacyjnych (ang. reactive oxygen species — ROS).
Wiadomo, ze mitochondria sg organellami komérkowy-
mi, ktérych zasadnicza funkcja jest generowanie energii
dla komorki. Zostaje to osiaggniete przez ztozony proces
nazywany fosforylacja tlenowa. Zlokalizowane na we-
wnetrznej btonie pie¢ komponent niebiatkowych generu-
je elektrochemiczny gradient uzywany do przejscia ade-
nozynodwufosforanu (ADP) w adenozynotréjfosforan
(ATP). Proces ten nie jest wolny od bteddw i ostatecznie
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prowadzi do tworzenia ROS. Promieniowanie pobudza
ROS przez bezposrednig szkodliwg chemiczng modyfika-
cje komponent komérkowych (m.in. DNA, biatek i lipidow).
Zawierajg aniony podtlenku, nadtlenku i tlenku. Ludzki
mitochondrialny DNA (mtDNA) zbudowany jest z 16 559
par zasad i ma budowe kolistej, podwaéjnie skretnej nici.
Mutacje mtDNA odgrywaja role nie tylko w chorobach
zwyrodnieniowych, ale takze w normalnym procesie sta-
rzenia [17, 18]. W najnowszych badaniach wykazuje sie,
ze mutacje w obrebie mtDNA istotne s3 réwniez w pro-
cesie fotostarzenia. Wykazano, ze przewlekta ekspozycja
skory na promieniowanie UV prowadzi do zwiekszonej
mutacji mtDNA, w przeciwienstwie do skéry chronionej
przed jego dziataniem [19-21]. Drogi przekazu sygnatu
w ludzkiej skorze, ktore sg aktywowane przez promienio-
wanie UV, przedstawiono na ryc. 2.

Pod wptywem promieniowania UV dochodzi takze
do aktywacji nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epi-
dermal growth factor — EGF), interleukiny 1 (IL-1) i czynni-
ka martwicy nowotworéw a (ang. tumour necrosis
factor o — TNF-a). Czynnosciowo aktywacja ta wymaga
stymulacji réznych aktywatoréw kinazy tyrozynowej [22].
W niektorych badaniach wykazano, ze promieniowanie
UV stymuluje produkcje nadtlenku wodoru w ludzkiej sko-
rze, jednak mechanizm jego dziatania nie jest do konca
poznany [23]. W badaniach immunohistochemicznych
stwierdza sie aktywacje réznych kinaz w komérkach na-
skorka pod wptywem UV. Aktywowane kinazy reguluja

ekspresje i aktywacje jadrowego czynnika transkrypcji
(AP-1), ktory stymuluje transkrypcje gendw dla macierzy,
takich jak metaloproteinazy macierzy 1 (MMP-1), MMP-3
i MMP-9 [24, 25]. Rodzina macierzy metaloproteinaz skta-
da sie z 26 elementéw, ktére moga zostaé pobudzone
przez promieniowanie UVB i UVA i wykazuja aktywnosé
proteolityczng w odniesieniu do biatek macierzy [26]. Kaz-
da MMP prezentuje inng charakterystyke funkcjonalna.
Przyktadowo MMP-1 rozcina kolagen typu |, II, Ill, a MMP-9
degeneruje kolagen typu IV i V. Jak wspomniano, promie-
niowanie UV aktywuje réwniez transkrypcje czynnika
transkrypcji jadrowej NF-xB [27], ktory stymuluje trans-
krypcje mRNA dla cytokin prozapalnych (IL-1, TNF-a, IL-6
i IL-8) [28]. Promieniowanie UV pobudza MMP-1i zapo-
czatkowuje rozszczepianie wtdkien kolagenowych
(typ I'i lll). Rozszczepiony przez MMP-1 kolagen moze by¢
w przysztosci zniszczony przez MMP-3 i MMP-9. Dodat-
kowo promieniowanie UV uszkadza synteze kolagenu
przez zmniejszenie ekspresji prokolagenu typu I i Ill oraz
pobudza AP-1, obnizajacy ten proces przez blokowanie
TGF-B (ang. tumour growth factor ) [29].

Metabolity tlenowe powstate w wyniku promieniowa-
nia UV ingeruja w metabolizm kolagenu. Uszkadzajg je-
go czasteczke, inaktywuja fizjologiczne tkankowe inhibi-
tory metaloproteinaz i pobudzajg synteze metaloproteinaz
macierzy. Z kolei nadtlenek wodoru i tlen sa odpowiedzial-
ne za pobudzanie metaloproteinaz macierzy pod wpty-
wem UVA, natomiast promieniowanie UVB pobudza

Tab. 2. Cechy histologiczne i kliniczne procesu fotostarzenia skory

Cechy histologiczne

Cechy kliniczne

pogrubiata warstwa rogowa wskutek degradacji desmosomow,

tworzenie sie mikroszczelin i konglomeratéw komérek czesciowo

oderwanych

naskérek pogrubiaty, suchy, tuszczacy sie, szorstki

uszkodzenia DNA, keratynocytéw, apoptoza, dysplazja, neoplazja

rogowacenie stoneczne, raki podstawnokomérkowe
i kolczystokomoérkowe, czerniak

uszkodzenie melanocytéw — zwiekszenie ich liczby, hiperplazja,
proliferacja, dysplazja

przebarwienia, piegi, plamy soczewicowate stoneczne,
gwiezdziste blizny rzekome, plamy odbarwione

naskorkowe inkluzyjne cysty

prosaki postoneczne

przerost gruczotéw tojowych

z6ttawe guzki, szorstkie zgrubienia skory, rozszerzone
ujscia z wydobywajaca sie wydzieling tojowa

mieszkowa hiperkeratoza

zaskorniki stoneczne

pogrubienie wtbkien elastycznych i nietad, zjawisko elastozy,

zwyrodnienie wtdkien kolagenowych, zmniejszenie ilosci kolagenu

typu I, nacieki limfohistiocytarne z neutrofiléw, makrofagéw

oraz mastocytow, zwiekszenie liczby glikozaminoglikanéw macierzy

skory wtasciwej

pogrubienie skory, gtebokie zmarszczki i bruzdy,
obwistosci skéry, zapalenie skéry po nastonecznieniu
(tac. heliodermattitis)

teleangiektatyczne naczynia, pogrubienie Scian naczyn krwionosnych

w skorze

teleangiektazje

uposledzenie czynnosci komérek Langerhansa — zmniejszenie ekspresji
ATP-azy, antygenéw HLA-DR, zmiany w budowie komérek, zmniejszenie

ich liczby

zaburzenia mechanizméw prezentacji antygenéw,
miejscowa immunosupresja
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czynniki wzrostu
receptory cytokin S

sygnat kaskady
transdukgji

czynniki wzrostu
receptory cytokin

sygnat kaskady
transdukgji

XOOOOOCK

miejsce w genomie dla syntezy
RNA metaloproteinazy
macierzy

miejsce w genomie
dla syntezy RNA
prokolagenu

miejsce w genomie
dla syntezy RNA

metaloproteinazy
macierzy

rozktad substancji miedzykomérkowej skory

v

niedoskonata naprawa —3m fotostarzenie

Ryc. 2. Model opisujacy uszkodzenia skérnej tkanki tagcznej przez promieniowanie UV [22]

Promieniowanie UV aktywuje sygnat kaskady transdukcji, czynniki wzrostu i receptory cytokin na powierzchni keratynocytéw (KC) i fibro-
blastow (FB). Aktywowane receptory stymulujq sygnat kaskady transdukcji, ktéry pobudza czynnik transkrypcji AP-1 do wywotania trans-
krypcji genu metaloproteinaz macierzy (MMP). W fibroblastach AP-1 wywotuje hamowanie ekspresji genu prokolagenu. Metaloproteinazy
sq wydzielane do macierzy przez keratynocyty i fibroblasty oraz niszczq znajdujqgcy sie w niej kolagen i inne biatka Niekompletna naprawa
skérnych uszkodzen powoduje ostabienie czynnosci i budowy przestrzeni miedzykomorkowej. Powtarzajqce sie ekspozycje na swiatto sto-
neczne powodujg kumulacje uszkodzen, co objawia sie charakterystycznymi zmarszczkami na nastonecznionej skorze.

bolizmdw adaptacyjnych, naprawczych i bariery ochron-
nej w postaci melaniny. Absorbuje ona promieniowanie
UVA, UVB i w pasmie swiatta widzialnego.

Tab. 3. Podziat typéw skoéry ludzkiej na fototypy wg
Fitzpatricka [9, 33]

Typ skory Charakterystyka
| zawsze oparzenia, nigdy opalenizna .
Fotoprotekcja
I czesto oparzenia, czasami opalenizna i ) ) )
- : - Profilaktyka w zakresie fotoprotekcyjnym powinna roz-
. czasami oparzenia, cz¢sto opalenizna poczat sie juz w dziecinstwie i trwac przez cate zycie. Na-
v rzadko oparzenia, zawsze opalenizna lezy stosowac odziez ochronng (z UV-protekcja, kapelu-
\Y stata umiarkowana pigmentacja (kolor brazowy) 2€ Z szer9|<|m r(?ndgm), Chrq,]lc oczy, uzyvyac plar'asc?ll,
przebywac w zacienionych miejscach oraz uzywac filtrow
Vi stata silna pigmentacja (kolor czarny) stonecznych z ochrong UVA i UVB. Pozwala to zmniejszy¢

ryzyko rozwoju rogowacenia stonecznego oraz nowotwo-
row ptaskonabtonkowych skéry. Okreslenie fotoprotekcja

MMP-1 i MMP-3 przez pierwiastki z grupa wodorotleno-
wa [30].

Stopien wrazliwosci na Swiatto okresla typ skory
(tab. 3.) i wiaze sie ze sprawnym funkcjonowaniem meta-
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obejmuje zaréwno fotoprotekcje naturalng, jak i fotopro-
tekcje sztuczng, tzw. zewnetrzna.

Gtownymi barwnikami wytwarzanymi przez melano-
cyty, nalezacymi do grupy melanin, réznigcymi sie mie-
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dzy soba strukturg i barwag, sg eumelanina i feomelanina
oraz mniej poznane barwniki —trichochromy. Eumelani-
na jest brgzowoczarnym, nierozpuszczalnym barwnikiem
zawierajacym azot. W najwiekszych ilosciach wystepuje
on u ludzi z ciemna karnacja, nadaje ciemnga barwe wto-
som i teczowce. Eumelaninowe typy skory wykazuja
mniejsza wrazliwosé na ekspozycje stoneczna, czyli wy-
stepuje u nich mniejsze ryzyko uszkodzen skéry pod wpty-
wem promieniowania UV. Feomelanina jest z6ttoczerwo-
nobrazowym barwnikiem wystepujacym w skorze,
teczéwce i wtosach u blondynéw oraz oséb rudych. To
zwigzek zawierajacy oprocz azotu takze siarke. W wyni-
ku dziatania promieniowania UV nastepuja przemiany
struktury czasteczki feomelaniny, ktérym towarzyszy wy-
tworzenie wolnych rodnikéw i tlenu singletowego, co
zwieksza ryzyko uszkodzen zwigzanych z niekorzystnym
dziataniem promieniowania [31, 32].

Podstawowym naturalnym mechanizmem obrony or-
ganizmu cztowieka przed promieniowaniem UV jest wy-
twarzanie barwnika zwanego melanina. Jest ona syntety-
zowana w melanocytach, tworzac skupiska, zwane
melanosomami. Melanocyty umiejscowione sg w warstwie
podstawnej naskérka i za pomoca specjalnych wypustek
przekazujg melanosomy do otaczajacych je keratynocy-
tow. Wielkos¢ i liczba melanocytéw, ich rozmieszczenie
w r6znych warstwach naskérka, a takze stosunek zawar-
tosci poszczegolnych polimeréw zalezg od rasy cztowieka
i czynnikéw genetycznych. Melanina jest unikalnym zwigz-
kiem absorbujacym promieniowanie UVB, UVA oraz w pa-
Smie Swiatta widzialnego. Gromadzi sie w komérce doce-
lowej miedzy jadrem a powierzchnig zwrécona do Swiatta,
chronigc DNA przed uszkodzeniami Swietlnymi. Do innych
mechanizmdw chronigcych skére przed promieniowaniem
UV naleza rowniez komarki warstwy rogowej naskorka od-
bijajace czes¢ Swiatta i absorbujgce je bez szkody dla sko-
ry. Wazna role odgrywa réwniez warstwa lipidowa na po-
wierzchni naskérka, absorbujgca Swiatto stoneczne
w catym spektrum, oraz kwas transurokainowy znajduja-
cy sie w naskorku i w pocie [9, 33].

Pierwszoplanowa metoda przeciwdziatania skutkom
promieniowania stonecznego przez zmniejszanie objawéw
starzenia oraz wystepowaniu nowotwordw skéry jest sto-
sowanie kremoéw przeciwstonecznych. W badaniach
na zwierzetach uzywanie kremow przeciwstonecznych za-
pobiegato wystapieniu zmian w obrebie skory wtasciwej
(zmniejszenie degeneracji kolagenu i elastozy postonecz-
nej) [34]. Co wiecej, mysi model ukazat zmniejszenie mu-
tacji p53 oraz zmniejszenie wystepowania nowotworow
kolczystokomorkowych po stosowaniu kreméw z fil-
trem UV [34, 35]. W badaniach prowadzonych na ludziach
stosowanie kremoéw z filtrem UV wykazato zmniejszenie
nasilenia elastozy postonecznej, wystepowania rogowa-
cenia stonecznego, nowotwordéw podstawnokomérkowych
i kolczystokomaérkowych oraz nawrotéw opryszczki war-
gowe] indukowanej stoncem [36-40]. Natomiast rola kre-
mow przeciwstonecznych w zapobieganiu wystepowania
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czerniaka jest nieznana. Wiadomo, ze zmniejszeniu ulega
liczba pojawiajacych sie znamion [41], bedacych czynni-
kiem ryzyka wystapienia czerniaka, jednak wyniki prowa-
dzonych badan wykazaty brak zwigzku miedzy stosowa-
niem tej metody fotoprotekcji a wystepowaniem czerniaka
[42]. Do fotoprotekgji sztucznej zalicza sie filtry, ktére moz-
na podzieli¢ na dwie grupy — tzw. filtry fizyczne (mineral-
ne, barwnikowe) — odbijajace i rozpraszajace promienio-
wanie UV i filtry chemiczne (organiczne), ktore absorbuja
i rozpraszaja promieniowanie UV, w wiekszosci UVB. No-
woczesne preparaty maja w sktadzie zaréwno filtry che-
miczne, jak i fizyczne. Stopien ochronnego dziatania pre-
paratu okresla sie za pomoca miedzynarodowego
wskaznika SPF (ang. sun protective factor), ktéry odpowia-
da stopniu ochrony przed dziataniem promieni rumienio-
tworczych. Wskaznik ten pierwszy raz opisat austriacki na-
ukowiec Franz Greiter, a zatwierdzony zostat przez Food
and Drug Administration (FDA) w 1978 r. Wskaznik SPF
okresla stosunek minimalnej dawki rumieniowej miedzy
skora chroniong a skéra bez ochrony kremem z filtrem UV.
Poniewaz promieniowanie typu B jest 1000 razy bardziej
rumieniotwdrcze w pordwnaniu z promieniowaniem
typu A, skale SPF stosuje sie w celu okreslenia stopnia pro-
tekcji przed promieniowaniem UVB. Na podstawie dawki
preparatu stosowanego na powierzchni skory okresla sie
w testach in vivo charakterystyczna dla danego produktu
wartos¢ SPF, a nastepnie producent umieszcza dane
na opakowaniu preparatu.

W stosunku do promieniowania UVA stosuje sie meto-
de zapobiegania odlegtej pigmentacji — PPD (ang. persistant
pigment darkening) oraz zapobiegania natychmiastowej
pigmentacji — IPD (ang. immediate pigment darkening) [43].

Juz w 1928 r. byty dostepne pierwsze handlowe prepa-
raty ekranéw stonecznych i zawieraty potaczenie salicyla-
nu benzylu z cynamonianem benzylu [44]. Druga woj-
na Swiatowa to czas stosowania wazeliny zottej i kwasu
p-aminobenzoesowego (ang. para-aminobenzoic acid
— PABA) jako statej ochrony podczas walk w tropikalnym
klimacie [44, 45]. Od 1940 r. FDA rozpoczeta badania do-
tyczace rozwoju preparatéw przeciwstonecznych. W la-
tach 70. ubiegtego wieku PABA stat sie oficjalnie pierw-
szym aktywnym sktadnikiem ekrandw przeciwstonecznych
dostepnych w sprzedazy. W latach 80. i 90. XX w. obser-
wowano wyrazne przyspieszenie w tej dziedzinie, a obec-
nie dostepne preparaty nie tylko chronig przed promienio-
waniem stonecznym, ale dziataja rowniez nawilzajaco
i zapobiegajg starzeniu sie skory [46]. Do filtrow fizycznych
zalicza sie dwutlenek tytanu, tlenek cynku, tlenki zelaza,
talk i inne. Filtry fizyczne uwazane sg za nietoksyczne, sta-
bilne oraz wskazane u 0s6b z wywiadem alergicznym.
Dwutlenek tytanu czy tlenek cynku nie penetruja poza war-
stwe rogowa naskaérka, co zmniejsza mozliwos¢ wywota-
nia reakcji alergicznej [47]. Filtry chemiczne sa czastecz-
kami o pierscieniu aromatycznym majacym grupe
karbonylowa, ktére izomerujac, pochtaniaja energie pro-
mieniowania. Zaliczy¢ do nich mozna pochodne kwasu
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p-aminobenzoesowego, salicylowego, p-metyloksycyna-
mowego, benzylidenu kamfory i inne.

Awobenzon (Persol 1789) chroni tylko przed promie-
niowaniem UVA w petnym jego zakresie —zaréwno UVA |,
jak i UVA Il — dlatego nigdy nie wystepuje w kremach sa-
modzielnie. Najczesciej taczony jest z filtrami mineralny-
mi lub fizycznymi. Persol 1789 jeszcze do niedawna uwa-
zany byt za preparat o niskiej fotostabilnosci, tracacy
w pierwszej godzinie 50-90% skutecznosci. Powinien by¢
on uzywany w stezeniu 2-3%, maksymalnie do 5%.
W przypadku kremoéw o wysokich faktorach powyzej
SPF 30, w ktorych jest on stosowany w wiekszym steze-
niu, ich natozenie moze spowodowac pojawienie sie z6t-
tych plam na ubraniach.

Kolejnymi preparatami sg Mexoryl SX i XL, odkryte
przez laboratoria koncernu L'Oreal w latach 90. ubiegte-
go wieku. Mexoryl SX jest substancjg rozpuszczalng w wo-
dzie, chroni przed promieniowaniem UVB i UVA, najsku-
teczniej przed catym zakresem UVA Il i czeSciowo przed
falami dtugimi UVA I. Mexory!l XL to ulepszona wersja
Mexorylu SX, ktéra chroni jeszcze lepiej przed promienio-
waniem. Oba nalezg do filtrow fotostabilnych.

Nalezy zwrdci¢ rowniez uwage na role substancji na-
turalnych, takich jak melanina, niektore ttuszcze (olej ara-
chidowy, masto kakaowe, masto shea), wyciagi z aloesu,
arniki, orzecha wtoskiego i rozmarynu w fotoprotekcji.
Z uwagi jednak na niska zwartos¢ grup chromofobowych
wykazuja one niskie wspétczynniki ochronne. Systema-
tyczna ochrona skoéry przed promieniowaniem UV ma
na celu zmniejszenie ryzyka rozwoju nowotworéw skory,
np. rakéw podstawnokomérkowych, kolczystokomérko-
wych i czerniaka ztosliwego, a takze zapobieganie przed-
wczesnemu starzeniu sie skory.

Skéra chroni lezace gtebiej narzady i jest nieustannie
narazona na dziatanie niekorzystnych czynnikéw srodowi-
skowych, co wymaga od niej ciggtej gotowosci do regene-
racji uszkodzonych lub utraconych komérek. Zapewnienie
warunkéw prawidtowej odnowy wymaga sprawnego do-
starczenia energii, witamin i innych niezbednych sktadni-
kéw odzywczych. Do najwazniejszych suplementéw diety
naleza witaminy, niezbedne nienasycone kwasy ttuszczo-
we (NNKT), sktadniki mineralne i substancje pochodzenia
roslinnego — keratenoidy i flawonoidy. W codziennej piele-
gnacji skory oprocz filtréw coraz szerzej stosuje sie sub-
stancje przeciwrodnikowe. Witaminy C i E to duet najsil-
niejszych antyoksydantéw, ktére zwane sg witaminami
mtodosci. Nie tylko op6Zniaja proces starzenia, chroniag
tkanki przed réznego typu uszkodzeniami, ale réwniez bio-
ra czynny udziat w ich odnowie. Witamina C posredniczy
w biosyntezie katecholamin, hormonéw nadnerczowych,
tkanki kostnej, chrzastki i kolagenu w skérze oraz podno-
si odpornos¢ przeciw drobnoustrojom chorobotwérczym.
Wskazana jest — poza doustng — réwniez miejscowa apli-
kacja witaminy C, ktéra prowadzi do zwiekszonej syntezy
kolagenu, fotoochrony przed promieniowaniem UVA i UVB
oraz ochrony przed powstawaniem przebarwien. Rozpusz-
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czalna w wodzie witamina C dostarcza elektronéw zdol-
nych do neutralizacji wolnych rodnikéw. Wspomaga cykl
przemian witaminy E, antyoksydantu rozpuszczalnego
w ttuszczach chronigcego przed wolnorodnikowym uszko-
dzeniem lipidéw bton komérkowych. Udowodniono, ze
u kobiet w okresie menopauzy miejscowe stosowanie kwa-
su L-askorbinowego powoduje wzrost produkcji kolagenu
typ I lll. W innych badaniach wykazano wzrost liczby i ak-
tywnosci fibroblastéw produkujacych nowe wtdkna kola-
genu [48]. Witamina C wykazuje tez dziatanie przeciwza-
palne i hamuje aktywnosé czynnikéw odpowiedzialnych
za produkcje cytokin prozapalnych.

W zapobieganiu i leczeniu zmian zwigzanych ze starze-
niem sie skory dotychczas znalazty zastosowanie retino-
idy, czyli pochodne witaminy A. S one naturalnie powsta-
jacymi pochodnymi B-karotenu. Do grupy tej nalezg retinol,
retinal, estry retinylu i kwas retinowy. Retinoidy wykazuja
dziatanie przeciwnowotworowe. Jako antyoksydanty wy-
chwytuja i stabilizuja reaktywne formy tlenu, co chroni bto-
ny komoérkowe przed niszczeniem z nastepowym uszko-
dzeniem i rozpadem komérek [49-52]. Wykazano, ze
podawanie 3-karotenu w dawce 30 mg/dobe przez 10 tyg.
prowadzi do zwiekszenia z6ttego zabarwienia skory cate-
go ciata oraz zmniejszenia rumienia w poréwnaniu z gru-
pa placebo po ekspozycji na promieniowanie UV [53]. Sto-
sowanie takich dawek B-karotenu przed ekspozycja
na stonce redukuje ryzyko wystapienia oparzenia stonecz-
nego dzieki zwiekszonej zdolnosci absorpcji promieni sto-
necznych przez skére. Pierwszym retinoidem uzywanym
do leczenia objawdw starzenia sie skory byta tretinoina
(naturalna aktywna forma witaminy A). Zewnetrzne jej za-
stosowanie powoduje zwiekszenie syntezy kolagenu ty-
pu | i lll oraz pobudzenie elastyny. Efektem tego jest wy-
gtadzenie zmarszczek, ustgpienie szorstkosci skory
i zmiana jej zabarwienia. Podobne dziatanie wykazuje row-
niez izotretinoina, jednak wywotuje dziatania niepozada-
ne w postaci rumienia i ztuszczania skory.

Innym karotenoidem, ktéremu poswieca sie ostatnio
duzo uwagi, jest likopen, weglowod6r nienasycony o bu-
dowie podobnej do kauczuku naturalnego. Nalezy do ro-
dziny naturalnych pigmentéw (karotenoidéw) wystepu-
jacych zaréwno u roslin, jak i zwierzat. Jest jednym
z najlepszych przeciwutleniaczy, dzieki czemu ma wtasci-
wosci chroniace organizm przed licznymi chorobami
(m.in. zawatem serca, chorobami neurologicznymi),
a przede wszystkim przed rozwojem nowotworow. Jest
gtownym karotenoidem, ktéry —w odréznieniu od B-ka-
rotenu — po wchtonieciu w jelicie nie ulega konwersji do re-
tinolu (nie jest substratem dla cynkozaleznej dioksygena-
zy jak inne karotenoidy). Likopen wystepuje obficie
w pomidorach oraz innych czerwonych owocach (arbu-
zach, czerwonych grejpfrutach oraz owocach dzikiej rézy).
Ze wzgledu na to, ze tatwo rozpuszcza sie w ttuszczach
jest on najlepiej przyswajany przez cztowieka w postaci
przetworzonej przez podgrzanie z oliwa (ketchup, sos po-
midorowy itp.). Likopen i B-karoten wydaja sie dziata¢ sy-
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nergistycznie w obronie skéry przed promieniowaniem
UV i wykazuja najwiekszy ze wszystkich potencjat anty-
oksydacyjny [54, 55].

Podczas gdy pewne antyoksydanty stosowane w ko-
smetykach o dziataniu leczniczym, takie jak glutation lub
ubichinon 10, moga by¢ syntetyzowane przez organizm
cztowieka, witamina E jest dostarczana do niego jedynie
droga pokarmowa. Gtéwnym naturalnym Zrédtem tej wi-
taminy sg $wieze warzywa, oleje roslinne, zboza i orzechy.
Termin witamina E jest wspdlny dla 8 naturalnie wystepu-
jacych odmian. Za gtéwna antyoksydacyjna role tej wita-
miny uwaza sie zahamowanie wydtuzania tancucha przez
usuwanie rodnikéw lipidowo-nadtlenkowych. W badaniach
naukowych wykazano fotoochronne dziatanie witaminy E
jako miejscowo stosowanego srodka kosmetycznego. Za-
obserwowano ograniczenie objawéw ostrej reakcji skornej
o cechach obrzeku, rumienia, oparzenia stonecznego oraz
przewlektej reakcji w postaci zmarszczek i wystepowania
nowotworow przy zewnetrznym stosowaniu witaminy E.
Chociaz mozliwosci miejscowego stosowania tej witami-
ny sa obecnie szeroko badane, niewiele nadal wiadomo
na temat doustnej biodostepnosci tego przeciwutleniacza
w skorze [56, 57]. Okazato sie, ze tokoferol wykazuje dzia-
tanie fotoprotekcyjne jedynie w potaczeniu z witaming C
[49]. U os6b, ktére otrzymywaty jedynie tokoferol, nie
stwierdzono zmniejszenia liczby tzw. sunburn cells (keraty-
nocytéw z jgdrem piknotycznym przypominajacym koper-
te i kwasochtonng cytoplazma — wynik uszkodzenia kera-
tynocytu przez promieniowanie UV). Zaobserwowano
jedynie zmniejszenie stezenia witaminy E w wyniku jej
oksydacji pod wptywem promieniowania [52].

Istnieje wiele antyoksydantéw roslinnych, ktére hamu-
jg dziatanie tlenu atomowego i aktywnych rodnikow tle-
nowych, takich jak aniony nadtlenkowe, rodniki hydroksy-
lowe, rodniki nadtlenkowo-lipidowe i wodoronadtlenki.
Wiekszos¢ antyoksydantow roslinnych okresla sie jako fla-
wonoidy, karotenoidy i polifenole, a ich najwazniejszym
zrodtem jest zywnoéc¢. Dziatanie zapobiegajace fotosta-
rzeniu skory wykazuja soja, owoc granatu, zielona i czar-
na herbata, jezéwka, awokado i czosnek [58].

W ostatnim dziesiecioleciu odnotowano gwattowny
wzrost badan doswiadczalnych, ktére prébuja wyjasnié
komarkowe i molekularne procesy biologiczne zachodzg-
ce pod wptywem promieniowania UV. Dzieki nim mecha-
nizmy uszkodzenia skéry wywotane promieniowaniem
UV, tj. oparzenia, immunosupresja, fotostarzenie i foto-
kancerogeneza zostaty nieco lepiej poznane.
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