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Telomery

— znaczenie genetyki w nowoczesnej kosmetologi
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Poznanie mechanizmu starzenia, a przede wszystkim sposohdw hamowania tego procesu,

od wiekéw stanowi wyzwanie dla $wiata nauk przyrodniczych. Naukowey, probujac wyjasnic
przyczyny starzenia, opracowali szereg teorii, wSréd ktdrych znajduje sie teoria telomerowa.
U jej podstaw lezy uhonorowane w 2009 roku Nagroda Nobla odkrycie, w jaki sposéb chromosomy,
zawierajace informacje genetyczna, s3 chronione przez telomery i enzym telomeraze [1].

Nos‘:nikiem informacji genetycznej czlowieka, determinujgcym budowe
i indywidualne cechy organizmu, jest DNA. Scisle zwiniete nici DNA tworzg
chromosomy, na zakonczeniach ktorych znajduja sig regiony zwane telomerami
(Rys. 1). Hermann Muller (Nagroda Nobla w 1946 r) i Barbara McClintock
(Nagroda Nobla w 1983 r) dostrzegli telomery juz na poczatku XX w.
Podejrzewano wtedy ich funkcjg ochranng, ale sposob dziatania telomerow
pozostal nieznany. Dzié wiadomo, Ze telomery skladajg sig z powtarzajgcych
sie, niekodujgcych sekwencji zasad nukleinowych i zwigzanych z nimi biatek,
a kazda sekwencja zbudowana jest z nukleotydow TTAGGG (gdzie T-iymina,
A-adenina, G-guanina). Aby lepiej zrozumiec ich rolg, nalezy przyblizy¢ istote
procesu powielania materialu genetycznego, niezbgdnego do podzialu

komorek i rozmnazania organizmow.

Rys. 1. Chromosom wraz z telomerami [2]

Kopiowanie nici DNA (replikacja) odbywa sig tylko w jednym kierunku
{od korica 3 do konca 5') (Rys.2). Jedna z nici (ni¢ wiodgca) kopiowana jest
wigc w sposob ciggly, druga natomiast (ni¢ opézniona) fragmentami (tzw.
fragmenty Okazaki). Podczas replikacii nici opoznionej, przyczepiajg sig do

niej tzw. startery (ang. primer), powstajgce z udzialem enzymu prymazy.
Enzym polimeraza syntetyzuje nowa ni¢ dobudowujac ja do startera, ktory
jest nastepnie degradowany i zastgpowany nowg nicig DNA. Na koricu nici
nie ma jednak migjsca na przylaczenie startera inicjujacego replikacie. Kazdy
podziat komarki prowadzi wigc do skrdcenia telomerow. U noworodkow
diugos¢ telomerdw wynosi okolo 15-20 tys. par zasad, a liczba ta zmnigjsza
sie z uptywem czasu. Badania dowiodly, Ze osiagniecie krytycznej diugosci
telomerdw jest sygnatem do wejscia w stan senescencii, w kiorym komorki
tracg zdolno4¢ do podziatow. Naukowcy sugerujg wigc, ze telomery pefnig rolg
zegara biologicznego, determinujgcego wiasciwe starzenie sig komarki [3].
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Rys. 2. Przebieg procesu replikacji DNA [4]

W przypadku intensywnie dzielacych sig zarodkowych komorek
pierwoinych (oraz nowotworowych), diugos¢ telomerow nie ulega jednak
zmianie. Dzieje sie tak dzigki dziataniu enzymu zwanego telomeraza.
Telomeraza wydiuza ni¢ wiodaca, dodajgc na jej koncu sekwencie TTAGGG.
Dosztukowana ni¢ wiodgca stuzy nastgpnie jako matryca do kopiowania nici
opdzniongj (Rys. 3). Migdzy procesami skracania sig nici w wyniku replikagii
i wydiuzania przez telomeraze zachodzi rownowaga, dzigki czemu catkowita
diugos¢ chromosomow pozostaje w przyblizeniu taka sama [5].
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Rys. 3. Dziatanie telomerazy

Starzenie skory zwigzane jest z senescencja i ubytkiem komorek
skory wilasciwej - fibroblastéw. Komdrki te sg odpowiedzialne m.in. za
syntezg widkien zapewniajacych elastycznosé skorze, a takze biorg udziat
W procesie gojenia ran. Fibrablasty, po osiggnieciu okreslonej liczby podziatow
tracg zdolno$c repl&acji i-ulegajg degradaciji. Zachodzace przy tym zmiany
metaboliczne i morfologiczne negatywnie wplywaja na stan skary.

Aby uirzymac dobrg kondycje skory konieczne jest wigc przedtuzenie
dlugosci zycia fubroblastow i zwigzanej z tym liczby podzialéw komorek.
Poniewaz jedng z przyczyn przejécia komorek w stan starzenia jest skrocenie
telomerdw, postawiono hipotezg, ze pobudzenie ekspresji genu telomerazy
(TERT) moze spowodowac opéznienie procesu starzenia sig skory.

Wsrod kosmetycznych substancji aktywnych o dziataniu
przeciwstarzeniowym, znajduijg sie zwigzki skierowane na telomery. Jednym
z nich jest bajkalina (Rys. 4) — flawonoid ekstrahowany z tarczycy bajkalskiej
(Scutellaria baicalensis). Badania in vitro dowiodty, ze substancja ta zwigksza
ekspresje telomerazy w ludzkich fibroblastach. Pod wptywem bajkaliny komarki
53 zdolne do liczby podziatow 0 10% wigkszej w porownaniu z proba kontrolna.
Testy in vivo potwierdzily zwiekszenie elastycznosci oraz jedmosci skory,
a takze rozpoczecie restrukiuryzacii mikrorzezby skory [6].
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Rys. 4. Struktura chemiczna bajkaliny [7]

Inng substancja stosowang w produktach kosmetycznych jest GGA
(geranylgeranone) (Rys. 5), pochodna naturalnie wystepujgcego izoprenu,
kiora zarbwno w warunkach in vitro, jak i in vivo, wplywa na proces gojenia
sig ran i ochrone nablonka wyScielajgcego zotadek [8]. Aby lepiej poznac
dziatanie tej substancji na poziomie skory, przeprowadzono analize genow,
ktorych ekspresja pobudzana jest przez GGA. Badanie wykazalo, ze GGA
stymuluje selenoproteiny i enzymy biorace udzial w naprawie i ochronie DNA
oraz telomerow. Podczas dalszych badan dowiedziono, ze w obecnosci GGA
fibroblasty diuzej zachowujg zdolnos¢ do podziatdw. Diugosé zycia komdrek
wzrosla o ponad 30% w poroéwnaniu z probg kontrolng [9].
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Substancjg aktywng w kosmetykach przeciwstarzeniowych

ukierunkowanych na stabilizacje telomerow jest takze mieszanina
hydrolizatu biatek drozdzy i soi. Kompleks ten pomaga zaghowac stabilnosé
chromosomow i zapewnia ochrong telomeréw poprzez indukowanie ekspresji
biatka TRF2. TRF2 jest jednym z biatek ochronnych, pod wptywem ktorych na

. koncu telomerow tworzona jest struktura petli (Rys. 6). Badania wykazaly, ze

ilos¢ biatka TRF2 maleje wraz z wiekiem [10], a zwigkszona ekspresja genu
kodujacego to biatko opdznia senescencje [11]. Pod wptywem hydrolizatu,
zaréwno w warunkach ex vivo, jak i in vitro, zaobserwowano’ zwae,kszona
ekspresjg bialka TRF2 [5].
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Rys. 6. Struktura petli na koricu telomeru, tworzona przez biatka

ochronne, w tym TRF2 [12]

Opoznianie procesow starzenia jest jednym z wyzwan wspolczesngj
kosmetologii. Wiele pomystow i rozwigzan moze przynies¢ wspolpraca
przemyslu ze $wiatem nauki. Osiggniecia genetyki pozwalajg na ukierunkowanie
badan nad nowymi kosmetykami nie tylko na skutki starzenia, ale takze
na przyczyny tego zjawiska, czego przykiadem sg substancje aktywne
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